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AVANT - PROPOS 
 L’infection à virus de l’immunodéficience humaine (VIH) est un problème de santé 
publique. Aujourd’hui, de nombreuses molécules antirétrovirales sont disponibles. La 
nutrition est désormais considérée comme un élément complémentaire important de tout plan 
de traitement efficace pour aider les personnes vivant avec le VIH à survivre. Le présent 
travail s’inscrit dans le cadre de la lutte et la prévention contre l’infection à VIH/sida en Côte 
d’Ivoire. Cette lutte fait intervenir la supplémentation en nutriments. Elle nous oblige donc à 
accorder davantage d’attention aux macronutriments et aux micronutriments, en l’occurrence 
les acides aminés essentiels pour les macronutriments et les oligoéléments. Ces nutriments 
sont indispensables pour le fonctionnement de l’organisme au cours de l’infection à VIH/sida. 
Au cours de cette étude qui a été réalisée dans différents laboratoires (Université et Institut de 
Recherche), nous avons ciblé en priorité les adultes dont l’âge varie entre 26 et 49 ans; 
population active, la plus exposée à l’infection à VIH selon les études en Côte d’Ivoire. Nous 
espérons que les résultats obtenus permettront en amont d’envisager des mesures correctives 
par un apport nutritionnel complémentaire adéquat en nutriments pour une action de lutte plus 
efficace contre l’infection à VIH/sida en Côte d’Ivoire. 
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INTRODUCTION 
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INTRODUCTION 
L’infection à virus de l’immunodéficience humaine (VIH) est un problème de santé publique 
(Alqudah et al., 2016). En 2015, environ 33,3 millions de personnes vivaient avec le VIH dans le 
monde avec 2,1 million de personnes nouvellement infectées et 1,1 million de décès (WHO, 2016). 
En Afrique subsaharienne, l’infection à VIH constitue une importante cause de décès des adultes 
dont l’âge varie entre 15 et 49 ans (Alqudah et al., 2016). La Côte d’Ivoire est l’un des pays les 
plus affectés par le VIH/sida avec un taux de prévalence estimée à 3,4 % dans la population 
générale (Anonyme, 2012). Selon l’ONUSIDA, en 2016, ce taux est passé à 2,7 %. 
 Le virus infecte principalement les lymphocytes T CD4 (Dalgleish et al., 1984 ; Thèze, 
2008), et secondairement, les cellules dendritiques, les macrophages (DeFranco et al., 2009 ; Kim 
et al., 2009), les cellules microgliales du cerveau (Rosenberg et Fauci, 1989). Ces différentes 
cellules, une fois infectées, produisent de nombreuses cytokines et espèces réactives de l’oxygène 
(EROs), responsables d’une inflammation chronique chez les individus séropositifs, provoquant 
ainsi, la mort cellulaire par apoptose des lymphocytes T CD4 (Pasupathi et al., 2009). L’évolution 
de l’infection entraîne l’affaiblissement du système immunitaire et une vulnérabilité accrue aux 
infections opportunistes conduisant au syndrome de l’immunodéficience acquise (sida) en l’absence 
de traitement (Kleinman et al., 1997).  
 La trithérapie antirétrovirale (ARV)  a positivement modifié le pronostic de l’infection à VIH 
(Santos et Almeida, 2013). Cependant certaines molécules antirétrovirales telles que les Inhibiteurs 
de la protéase (IP) et certains Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) se sont 
avérés nocives et sont responsables de complications métaboliques (Kotler, 1998) dont les 
dyslipidémies, la lipodystrophie et l'insulino-résistance. Ces anomalies augmentent le risque de 
maladies cardiovasculaires, de maladies hépatiques, rénales, osseuses et de troubles neurologiques 
(Cassol et al., 2013). Par ailleurs, les conséquences à long terme d’un déficit immunitaire prolongé 
et d’une inflammation chronique s’expriment désormais au quotidien chez les patients sous 
traitement antirétroviral (Poizot-Martin, 2010), surtout chez les adultes infectés par le VIH résidant 
dans les régions à faible revenu où des taux de mortalité précoce et accrus sont observés 
(Chandrasekhar et Gupta, 2011). 
 L’organisme du patient infecté répond à tous ces changements métaboliques, en mobilisant 
les réserves nutritionnelles de l’organisme (protéines musculaires, lipides des cellules adipeuses, 
calcium osseux...) afin de fournir des nutriments aux cellules activées (Raynaud-Simon et 
Lesourd, 2000). Il s’ensuit alors une perturbation de l'état nutritionnel des personnes infectées par 
le VIH, et un mauvais état nutritionnel qui favorise la progression de l'infection à VIH (Allard et 
al., 1998). Cette atteinte nutritionnelle est présente dès les premiers stades de l'infection à VIH (Ott 
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et al., 1993) et persiste chez les patients sous traitement (Melchior et al., 2006). Elle est 
caractérisée par l’insuffisance  de l'apport alimentaire, la diminution de l'absorption des nutriments, 
la pathologie gastro-intestinale et orale, l'utilisation accrue et l'excrétion de protéines et de 
micronutriments (Piwoz et Preble, 2000). 
 En Afrique subsaharienne, malheureusement, la carence en micronutriments est fréquente et 
représente la principale cause de décès et d'invalidité (Thorne-Lyman et al., 2010). Parmi eux, les 
oligoéléments ou éléments traces, qui  ne possèdent pas de valeur énergétique propre (Berger, 
2003), sont essentiels à de nombreux processus vitaux (Mumtaz et al., 1999). Ils sont impliqués 
dans les réponses immunitaires (Shankar et al., 2000; Suwendi et al., 2012), la réaction 
inflammatoire, la fonction insulinique, les défenses antioxydantes (Cuivre, Fer, Magnésium, 
Sélénium, Zinc) et la cicatrisation (Cuivre, Fer, Zinc) (Berger, 2003). Les  oligoéléments (Cuivre, 
Zinc, Sélénium) sont des cofacteurs enzymatiques importants pour la réplication cellulaire 
(Raynaud-Simon et Lesourd, 2000). En ce qui concerne les macronutriments, les études indiquent 
que l’insuffisance des apports énergétiques, associée à des besoins accrus dus à l’infection à VIH et 
aux infections qui y sont liées, est le principal moteur de la perte de poids et de l’émaciation des 
sujets infectés par le VIH (WHO, 2002). En effet, au cours de l’infection à VIH, l'activation des 
cellules immunitaires conduit à une augmentation des besoins en acides aminés appropriés, et les 
cellules immunitaires effectrices ont besoin d’un apport exogène de certains acides aminés dits 
essentiels (McGaha et al., 2012). Les acides aminés essentiels (Isoleucine, Leucine, Lysine, 
Méthionine, Phénylalanine, Thréonine, Tryptophane, Valine) ne peuvent pas être produits par les 
cellules et doivent, de ce fait, être apportés par l’alimentation (Allart, 2009). Ils sont impliqués dans 
de nombreux processus biologiques tels que la synthèse protéique (Chaimbault, 2000), le 
métabolisme énergétique (Tomé, 2004), les réponses immunitaires, l’état redox cellulaire, 
l’expression de gène, la prolifération des lymphocytes et enfin, la production d’anticorps, de 
cytokines et d’autres substances cytotoxiques (Li et al., 2007).  La lysine est un acide aminé clé qui 
aide à la construction du système immunitaire en intervenant dans le développement des anticorps, 
et qui possède des propriétés antivirales (Flodin, 1997). La thréonine est un nutriment-clé pour 
l'intestin. Dans l’intestin, la thréonine joue un rôle majeur dans la synthèse de la mucine, une 
glycoprotéine, requise pour la protection de l’épithélium intestinal (Ruth et Field, 2013). Comme 
les mucines, les immunoglobulines sont des glycoprotéines globulaires riches en thréonine. Du fait 
de la teneur élevée en thréonine des immunoglobulines, un déficit en thréonine peut affecter la 
production d'immunoglobulines (Richard et Galanaud, 1995). De plus, l’acide aminé sanguin 
normal varie avec l’âge et le sexe (Cynober et al., 1983). 
Les traitements médicamenteux et l’apport nutritionnel sont importants dès les premiers 
signes de l’infection pour prévenir le développement des carences nutritionnelles et améliorer la 
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qualité de vie des personnes vivant avec le VIH (WHO/FAO, 2002 ; WHO, 2002). En Côte 
d’Ivoire, la carence importante en micronutriments (vitamines A et E) observée chez les patients 
VIH positif  (Boyvin et al., 2013) a amené à poser le problème des acides aminés essentiels chez les 
PVVIH car tout comme les vitamines, ils sont indispensables aux échanges vitaux, mais ne  pouvant 
pas être synthétisés par l’organisme, ils doivent être apportés par l’alimentation. Très peu d’études 
ont été consacrées au lien acides aminés essentiels/ infection à VIH.  
 
OBJECTIF GENERAL 
 
Cette thèse a pour objectif de déterminer le statut des oligoéléments et des acides aminés 
essentiels des personnes vivant avec le VIH (PVVIH) en Côte d’Ivoire afin de contribuer à leur 
meilleure prise en charge médicale et surtout nutritionnelle.  
. 
OBJECTIFS SPECIFIQUES 
 
Les objectifs spécifiques sont les suivants : 
 
1. Déterminer les concentrations sériques et plasmatiques des oligoéléments (cuivre, zinc, fer) 
et en acides aminés essentiels (L-lysine, L-thréonine) chez les personnes vivant avec le VIH 
(PVVIH) comparativement à des sujets témoins séronégatifs ;  
 
2. Analyser les profils en oligoéléments (cuivre, zinc, fer) et le statut en acides aminés 
essentiels (L-lysine, L-thréonine) selon le sexe chez les sujets étudiés ; 
 
3. Etablir la relation entre les profils en oligoéléments (cuivre, zinc, fer), le statut en acides 
aminés essentiels (L-lysine, L-thréonine) et les taux de lymphocytes T CD4+.   
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REVUE BIBLIOGRAPHIQUE 
 
I. VIRUS DE L’IMMUNODEFICIENCE HUMAINE  
I.1 HISTORIQUE ET ETUDE VIROLOGIQUE 
I.1.1 Historique 
Le virus de l’immunodéficience humaine a été isolé en 1983 par l'équipe du professeur Luc 
Montagnier à l’Institut Pasteur de Paris (Montagnier, 1998). Le VIH est un rétrovirus appartenant à 
la sous-famille des Lentiviridae (Nielsen et al., 2005 ; Vaubourdolle, 2007). Deux types de virus 
sont responsables de l’infection à VIH : le VIH1 qui est répandu dans le monde entier et le VIH2 
qui est essentiellement localisé en Afrique de l’ouest. Il existe des cas de co-infection à VIH1 et 
VIH2 limité à l’Afrique subsaharienne (Fleury, 2002 et 2009).  
 Le VIH1 est divisé en trois (3) groupes : M (Majeur), N (New) et O (Outlier). Un nouveau 
groupe (P) a été découvert en 2009. Le groupe M est responsable de la pandémie actuelle, les autres 
groupes étant rares (Etienne et Peeters, 2010). Le groupe M est subdivisé en sous - types (A, B, C, 
D, F, G, H, J, K) et en souches recombinantes (Fleury, 2002 et 2009 ; Roquebert et al., 2009). Le 
sous-type B est le plus répandu en Occident et les autres sous-types en Afrique.  Le  groupe N est  
proche du virus Simian Immunodeficiency Virus (SIV) (Corbet et al., 2000) Les virus du groupe 
O, peu fréquents, sont retrouvés presque exclusivement en Afrique centrale (Cameroun, Gabon, 
Guinée Equatoriale) (Fleury, 2002 ; Gueudin et al., 2003) ; le groupe P quant à lui a été retrouvé 
chez une camerounaise (Etienne et Peeters, 2010). 
Le VIH2 comporte également plusieurs sous-types : A à H. Seuls les sous-types A (Cap-Vert, 
Guinée-Bissau, Guinée, Sénégal) et les sous-types B (Côte d'Ivoire, Mali et Burkina Faso) ont une 
diffusion épidémique (Vaubourdolle, 2007). 
 De nouveaux variants sont sans cesse découverts du fait des erreurs qui se produisent au cours 
de la retro transcription de l'ARN viral. Ces nouvelles mutations sur le génome viral rendent 
difficile la mise au point de nouvelles molécules antivirales et surtout de vaccin (Mullins et al., 
2011).  
 
 I.1.2 Etude virologique 
I.1.2.1 Structure du virus de l’immunodéficience humaine 
L’enveloppe virale du VIH (Figure 1) est constituée d'une double couche (bicouche) lipidique 
et de deux sortes de glycoprotéines : gp120 et gp41. La molécule gp41 est transmembranaire tandis 
que la gp120, est une molécule  de surface du VIH. Les deux protéines participent à la fusion entre 
l’enveloppe virale et la membrane phospholipidique de la cellule (Zanetti et al., 2006 ; Zhu et al., 
2006 ; Lu et al., 2011). Une matrice formée de la glycoprotéine gp17 tapisse la couche interne de la  
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Figure 1 : Structure du VIH (Binette, 2009) 
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bicouche. La matrice, à son tour, recouvre une couche plus profonde nommée capside, composée de 
protéines de capside (p24 CA). Le VIH contient dans sa capside des enzymes (transcriptase inverse, 
intégrase, protéase et ribonucléase) ainsi que deux (02) copies d’ARN  identiques (enveloppées par 
la nucléocapside) qui sont le matériel génétique du virus. La capside est protéique et joue le rôle de 
coque protectrice  (Vaubourdolle, 2007). Le génome, situé plus en profondeur dans la capside, est 
associé aux protéines de nucléocapside (NCp6/7) ainsi qu’aux enzymes comme l’intégrase (p32) et 
la transcriptase inverse (p64). La protéase quant à elle se situe entre la matrice et la capside. Elle est 
constituée d’une capside externe et d’une capside interne. La capside virale interne ou 
nucléocapside est formée d'une couche plus profonde de protéines p24 dénommée p24 gag ou CA 
p24. La nucléocapside est la partie du virus qui va intégrer le cytoplasme de la cellule hôte. C’est 
une coque protéique rigide, dont la forme cubique, hélicoïdale, mixte est partiellement 
caractéristique du virus. En réalité, le génome du VIH est doublement protégé (Paillart et al., 2002 
; Zanetti et al., 2006 ; Zhu et al., 2006). Il est composé de deux molécules identiques d'ARN 
simple brin de 9430 paires de bases (9,43 kb) qui sont associées à des enzymes, à savoir deux 
molécules de transcriptase inverse (p64) et à d'autres protéines enzymatiques (protéase p10 et 
intégrase p32). La transcriptase inverse (reverse transcriptase) va permettre la transformation de 
l'ARN viral en ADN proviral. Une enzyme, l’endonucléase, va permettre la pénétration de l'ADN 
viral dans le noyau du lymphocyte thymus 4 (LT4). L’intégrase va permettre l'insertion de l'ADN 
viral dans l'ADN des chromosomes du LT4. L’ADN polymérase va transcrire l'ADN viral intégré 
dans l'ADN du LT4 en ARNm qui vont sortir du noyau et rejoindre les ribosomes cytoplasmiques 
pour la traduction du code génétique en protéines (Damgaard et al., 2004 ; Watts et al., 2009). 
Une protéase va intervenir en phase finale, lorsque les messagers viraux vont induire la fabrication 
des protéines virales au niveau des ribosomes du lymphocyte parasité, pendant la phase dite de 
maturation (Wang et al., 2008 ; Watts et al., 2009). 
  Le génome du VIH est composé de neuf gènes. Les trois principaux sont gag, pol et env 
(Figure 2). Ils définissent la structure du virus. Ils sont communs à tous les rétrovirus. Les six autres 
gènes sont tat, rev, nef, vif, vpr et vpu (ou vpx pour le VIH2), qui codent les protéines régulatrices 
(Defranco et al., 2009 ; Suhasini et Reddy, 2009 ; Kogan et Rappaport, 2011).  
 Le gène gag, pour «groupe antigène»,  est l'élément majeur dans le processus d'assemblage 
des virions. Il code pour les protéines de la nucléocapside appelée aussi «core». La protéine gag est 
initialement synthétisée sous forme de précurseur, p55 à partir d'ARNm non épissé.  
 Le gène pol, pour «polymérase», code pour les protéines enzymatiques nécessaires à la 
réplication virale. Ce sont la transcriptase inverse, l’endonucléase ou intégrase et la protéase.  
- La transcriptase inverse convertit un ARN viral simple brin en ADN double brin 
complémentaire (ADNc) qui s’intègre ensuite facilement à l’ADN de la cellule hôte sous forme  
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Figure 2 : Génome du VIH (Hidreau, 2006) 
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d’ADN proviral. La transcriptase inverse est à l’origine de la très grande variabilité génétique du 
VIH à cause des erreurs de transcription. 
- L’intégrase ou endonucléase permet l’intégration de l’ADNc à l’ADN chromosomique de 
la cellule hôte.  
- La protéase permet la séparation des protéines générées qui pourront alors être assemblées 
et utilisées pour la formation de nouveaux virions (particules virales).  
Ces protéines sont toujours initialement exprimées sous forme d'un précurseur gag-pol (p180). 
 Le gène env, pour «enveloppe» permet la synthèse des glycoprotéines d’enveloppe (Primrose et 
al., 2004 ; Vaubourdolle, 2007). 
 
I.1.2.2 Cycle de réplication du virus de l’immunodéficience humaine 
Le VIH,  pour  se répliquer, doit insérer son matériel génétique à l’intérieur du lymphocyte T 
CD4 et l’utiliser afin de produire de nouveaux virus. Ce processus comporte quatre (4) étapes 
distinctes et successives (Figure 3). Dans un premier temps, le VIH s’attache au récepteur principal 
d'une cellule CD4 grâce à une protéine de son enveloppe virale, la gp120. Il se fixe ensuite à un co-
récepteur CCR5 ou CXCR4 pour finalement fusionner avec le CD4 et pénétrer à l’intérieur. Une 
fois dans la cellule hôte, le virus transforme son matériel génétique (ARN) en ADN sous l’action 
d’une enzyme appelée la transcriptase inverse. Il intègre ensuite son matériel génétique modifié 
(ADN viral) à l’intérieur du noyau de la cellule à l’aide d’une enzyme appelée l’intégrase. La 
cellule, commence à fabriquer de longues chaînes de protéines virales. Ces longues chaînes de 
protéines virales sous l’action d’une enzyme, appelée protéase, sont coupées en plusieurs parties et 
assemblées pour créer de nouvelles copies du virus. Celles-ci seront expulsées de la cellule par un 
processus appelé bourgeonnement et, iront à leur tour infecter d’autres cellules CD4 (Rothe et al., 
1996). 
 
I.2 INFECTION A VIRUS DE L’IMMUNODEFICIENCE HUMAINE 
 
I.2.1 Epidémiologie et modes de transmission du virus de l’immunodéficience humaine 
Trente trois virgule trois (33,3) millions de personnes vivaient avec le VIH dans le monde en 
2015 dont 17 millions sous traitement antirétroviral et 2,1 millions de personnes nouvellement 
infectées. Le nombre de décès était estimé à 1,1 million (WHO, 2016). Selon les estimations, 0,8 % 
de personnes dans le monde,  dont l’âge varie entre 16 et 49 ans, vit avec le VIH/sida (Alqudah et 
al., 2016). Le sida reste la première cause de décès chez ces adultes (ONUSIDA/OMS, 2007). 
L’Afrique subsaharienne est l’une des régions les plus touchées par l’infection à VIH car elle 
représnte 70 % des personnes vivant avec le VIH dans le monde (Chax et Ghosn, 2010). Depuis  
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Figure  3: Cycle de réplication du VIH (Rothe et al., 1996) 
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1998, elle est devenue la première cause de décès chez les hommes et la deuxième cause de décès 
chez les femmes (Moatti et Ventelou, 2007). 
La Côte d'Ivoire est l’un des pays les plus touchés de l'Afrique de l'Ouest avec un taux de 
prévalence de 3,4 % dans la population générale (Anonyme, 2012). Selon l’ONUSIDA, en 2016, ce 
taux est passé à 2,7 %. La tranche de la population la plus touchée en 2005 se situait entre 25 et 49 
ans avec un pic parmi les 30 à 34 ans (Anonyme, 2005). Le taux de prévalence est plus élevé chez 
les femmes (3,5 %) que chez les hommes (1,8 %) (ONUSIDA, 2016). 
 Le VIH se transmet lors des relations sexuelles, du contact avec le sang d’une personne 
infectée ou lors de la grossesse ou de l’accouchement, d’une mère séropositive à son enfant. La 
transmission du VIH dépend de la charge virale présente du milieu contaminant et de l’impact de la 
profondeur ou de l’intimité de la contamination. Ainsi, une ulcération et une plaie sont des facteurs 
qui facilitent la transmission sexuelle. La profondeur de l’inoculation est le facteur déterminant dans 
le cadre d’une contamination par piqûre ou blessure (WHO/UNAIDS, 2011). Le VIH est contenu 
dans le sang, le sperme, les sécrétions cervico-vaginales, mais également dans d’autres liquides 
biologiques (larmes, salive) où la quantité du virus est beaucoup plus faible. 
 
I.2.2 Physiopathologie de l'infection à virus de l’immunodéficience humaine 
L’évolution naturelle de l’infection à VIH peut être divisée en trois (3) stades. L’infection 
débute par la primo-infection qui correspond à une réplication très importante du virus, 
principalement dans les organes lymphoïdes. Un syndrome pseudo-grippal apparaît dans les dix 
(10) à quinze (15) jours après la contamination. Les symptômes les plus fréquents sont la fièvre, la 
dysphagie, les céphalées, les myalgies, l’asthénie et l’amaigrissement et peuvent être  associés à  
une polyadénopathie, une angine ou une éruption cutanée de type maculopapuleuse. Ensuite, la  
phase asymptomatique  pendant laquelle le système immunitaire de l’hôte contrôle partiellement 
l’infection. Cette  phase évolue vers une phase dite symptomatique ou stade sida au bout de sept (7) 
à onze (11) ans (Annexe 1). A ce stade, la réplication virale n’est plus contrôlée et un déficit 
immunitaire s’installe. Différentes infections opportunistes apparaissent (infection à 
cytomégalovirus, pneumocystose pulmonaire, cryptococcoses) mais aussi des maladies tumorales 
(maladie de Kaposi, lymphomes, néoplasies cutanéo-muqueuses) (Mitsuyasu, 1999). 
 De façon générale, cette évolution naturelle de l'infection par le VIH provoque la déplétion 
des lymphocytes T CD4+, conduisant à une immunodéficience accompagnée d’un état 
d'inflammation et un risque accru de complications chez les patients infectés par le VIH. Une 
insuffisante réponse immunitaire au VIH permet la réplication virale, conduisant à une continuelle 
activation immunitaire (Lane, 2010). 
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Au cours de l’infection à VIH, l’importante production constante de radicaux libres  dépasse 
les limites de défense antioxydante de l'organisme (Ibeh et al., 2008). Il y a rupture d'équilibre 
conduisant au stress oxydant chronique favorable à la réplication du VIH par l'activation du facteur 
de liaison nucléaire kappa (NF-kB) et du facteur de nécrose tumorale (TNF) (Suresh et al., 2009). 
Cela provoque par la suite  l'apoptose des lymphocytes T CD4+ (Ibeh et al., 2008). Par ailleurs, 
chez les sujets infectés par le VIH sous traitement antirétroviral, l’existence d’un stress oxydatif 
(Papadopulos-Eleopulos et al., 1989) et même des niveaux élevés d’espèces réactives de 
l’oxygène (EROs) ont été retrouvés (Mandas et al., 2009).  
 
I.2.3 Diagnostic de l'infection à Virus de l’immunodéficience humaine 
 
I.2.3.1 Diagnostic clinique 
 
 Période asymptomatique 
 Les premiers signes sont le plus souvent des adénopathies généralisées, notamment cervicales 
et axillaires qui vont régresser progressivement, en l’absence de toute thérapeutique. Elles 
surviennent 10 à 15 jours après la contamination (Vanhems et al., 1999). Pendant cette période 
asymptomatique, le VIH utilise dèjà les nutriments (vitamines et minéraux) pour sa replication et 
détruit les lymphocytes T (Piwoz et Preble 2000). 
 
 Primo-infection ou Infection symptomatique précoce  
 Des symptomes apparaissent tels que les infections fongiques de la bouche et d’autres 
muqueuses (muguet), la fièvre, les courbatures, l’asthénie, les adénopathies disséminées, l’éruption 
cutanée de type morbiliforme ou zona, l’angine avec dysphagie (Vanhems et al., 1997) un 
hématome et un saignement excessif ; les affections pulmonaires comme la pneumonie bactérienne, 
la tuberculose, la perte de poids et la diarrhée chronique. Des manifestations neurologiques 
(syndrome méningé, méningite, encéphalite, paralysie faciale, méningoradiculite) peuvent 
également apparaître. Ces symptômes durent entre quelques jours, voire quelques semaines, 
disparaissent et guérissent (Levy, 2007). 
 
 Infection aiguë 
 A ce stade, folliculite, zona multimétamérique, verrues, condylomes apparaissent 
accompagées de sueurs nocturnes, fièvre modérée persistante, courbatures, altération de l’état 
général avec amaigrissement. Les atteintes hématologique, gynécologique et plus rarement de 
neuropathies périphériques sont également associées. Ces signes disparaissent spontanément  en une 
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à six semaines après l’infection. L’absence d’anticorps anti VIH à cette période empêche la 
détection des anticorps anti-VIH par les tests standards (Piwoz et Preble, 2000).  
 
 Infection symptomatique tardive ou Syndrome de l’immunodéficience acquise 
 Des maladies opportunistes et d’autres complications graves  apparaissent : ce sont les 
infections respiratoires telles que la pneumocystose, la tuberculose pulmonaire, etc. ; neurologiques 
que sont la toxoplasmose cérébrale, la cryptococcose, etc. ; digestives comme la diarrhée, la 
dysphagie, les douleurs abdominales ; cutanées telles que l’herpès chronique, la Cryptococcose ; 
oculaire que sont la CMV, la toxoplasmose, l’herpès ; les néoplasies. La numération des 
lymphocytes T4 révèle que le taux des lymphocytes TCD4 est inférieur à 200 avec une charge 
virale VIH élevée. La durée moyenne entre l’infection par le VIH et le diagnostic du SIDA est de 
huit à 10 ans pour les pays développés et plus courte pour les pays en développement à cause de 
l’exposition à des pathogènes et maladies infectieuses, du manque de soins et de la malnutrition 
(Piwoz et Preble, 2000). 
 
I.2.3.2 Diagnostic biologique 
 
  Diagnostic direct  
 - Tests de biologie moléculaire : deux tests sont majoritairement utilisés. Ce sont le test de 
RT-PCR dont le seuil de la technique est de 400 copies/mL et la technique dite d’ADN branché 
dont le seuil est de 50 copies d’ARN VIH/mL. La mesure de l’ADN  proviral, pratiquée uniquement 
dans le cadre d’essais thérapeutiques ou d’études particulières, peut être un marqueur prédictif plus 
intéressant que l’ARN (Huraux, 2003 ; Philippon 2007). 
 - La recherche d’antigènes p24 est d’une grande sensibilité. Cette technique ELISA permet un 
dépistage précoce et est effectuée quelques semaines après une exposition à risque (Peeters et al., 
2000 ; Huraux, 2003 ; Philippon, 2007). 
 - L'isolement en culture qui est utilisé pour les nouveau-nés de mère séropositive, car ces 
derniers sont obligatoirement séropositifs (au sens immunologique du terme, les anticorps de la 
mère ayant été transmis). L'infection est confirmée si une activité de transcriptase inverse est 
détectée, ou bien des antigènes p24. 
- La détection de l'ARN viral qui consiste à rechercher les gènes gag ou pol du VIH. Cette 
méthode tend à remplacer la méthode d'isolement par culture pour les nouveau-nés. 
 - Le séquençage du virus de l’immunodéficience humaine consiste à déterminer la 
constitution génétique du virus. Ces tests génotypiques utilisés en cas d’échec thérapeutique ou dans 
le cadre épidémiologique, doivent être analysés parallèlement à ceux des dosages pharmacologiques 
 13 
des médicaments pour apprécier la sensibilité des virus aux antirétroviraux (Huraux, 2003 ; 
Philippon, 2007). 
 
 Diagnostic indirect ou sérologique 
 La détection des anticorps sériques reste, dans la majorité des cas, la démarche diagnostique 
la plus pertinente et la plus accessible (Huraux, 2003 ; Philippon, 2007). Elle est effectuée entre 
deux (2) et douze (12) semaines après une exposition au risque VIH (Philippon, 2007 ; Sharma et 
Marfatia, 2008). Les méthodes immuno-enzymatiques de type ELISA sont actuellement les 
méthodes de référence pour mettre en évidence les anticorps sériques. Le test ELISA utilise 
différents types d’antigènes, correspondant au VIH1 et au VIH2 (Huraux, 2003). Deux types de 
tests ELISA sont utilisés pour le dépistage. Ce sont le test ELISA «Sandwich» où l’anticorps du 
sujet infecté est pris en tenaille entre l’antigène fixé au fond du puits et l’anticorps marqué avec une 
enzyme fournie par le fabricant et le test ELISA «indirect» où la fixation des anticorps du patient 
sur les anticorps du kit est révélée par une anti-globuline humaine anti IgG marquée par une enzyme 
(Sagna, 2012). Ils permettent la détection des premières phases de la primo-infection (Philippon, 
2007).  
 Les tests rapides font appel à des techniques d’agglutination ou d’adsorption des complexes 
antigène-anticorps sur membrane. Ils peuvent être faits en 15 minutes. Ils constituent un excellent  
recours en cas d’urgence, mais sont  de moindre sensibilité, notamment en cas de primo-infection 
(Huraux, 2003 ; Phillipon, 2007). La spécificité des tests ELISA est élevée, de l’ordre de 99,2 à 
99,8% (Mylonakis et al, 2000). Cependant, en cas de réaction positive, un test de confirmation 
reste obligatoire. La technique de référence pour le test de confirmation est le Western-blot 
(Loussert-Ajaka et al., 1994). C’est une technique de transfert sur nitrocellulose, après migration 
électrophorétique sur gel de polyacrylamide, de protéines d'un lysat viral VIH1 ou VIH2. Sur la 
bandelette de Western-blot, différentes protéines constitutives des virus seront reconnues par des 
anticorps spécifiques antiVIH1 ou VIH2 (Sagna, 2012). 
     
I.2.4 Traitement de l’infection à virus de l’immunodéficience Humaine 
 Le traitement antirétroviral relève actuellement de six (6) classes médicamenteuses. Il s’agit 
des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI), inhibiteurs non nucléosidiques de 
la transcriptase inverse (INNTI), inhibiteurs de la protéase (IP), inhibiteurs de fusion, inhibiteurs 
d’entrée et des inhibiteurs de l’intégrase (Annexe 2) (Haidara, 2012). Selon les nouvelles lignes 
directrices de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 2016), le traitement antirétroviral (TAR) 
doit être instauré plus tôt au regard du stade clinique selon l’OMS et quel que soit le taux des 
lymphocytes T CD4+ (cellules/mm3). Une priorité est accordée aux adolescents (10 à 19 ans) dans 
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les stades cliniques 3 et 4 de l’infection à VIH selon l’OMS. Il doit être immédiat pour les femmes 
enceintes vivant avec le VIH, les séropositifs atteints de tuberculose (ayant entamé le traitement 
antituberculeux) et les enfants agés de un à dix ans qui vivent avec le VIH, quelle que soit la 
numération des lymphocytes T CD4 (WHO, 2016b). Il doit être immédiat pour les couples 
sérodiscordants, les femmes enceintes vivant avec le VIH, les séropositifs atteints de tuberculose ou 
d’hépatite B et les enfants de moins de cinq ans qui vivent avec le VIH, quelle que soit la 
numération des lymphocytes T CD4 (WHO, 2013). En Côte d’Ivoire, la trithérapie utilise 
l’association de deux molécules INTI (AZT+3TC) et une molécule INNTI (Efavirenz ou 
Névirapine) (Anonyme, 2005). 
 Lorsque des infections opportunistes sont présentes, leur prise en charge doit toujours 
précéder la mise sous traitement antirétroviral (WHO, 2002 ; Lynen, 2006). La thérapie 
antirétrovirale (TAR) se compose d'une combinaison de médicaments ciblant le cycle de vie du 
virus de l'immunodéficience humaine (VIH) (Figure 4) dans le but d'arrêter la réplication de celui-ci 
et de préserver ou de restaurer la fonction immunitaire (Günthard et al., 2014).  
Malheureusement, au cours du traitement antirétroviral, la résistance est l’une des principales 
causes des échecs thérapeutiques (Arts et Hazuda, 2012). Ces mutations sur le génome viral 
rendent difficile la mise au point de nouvelles molécules antivirales et surtout de vaccin (Mullins et 
al., 2011).  
 
I.2.5 Suivi biologique  
Le bilan initial d’un patient séropositif pour le VIH doit comporter outre la confirmation de la 
sérologie VIH sur un deuxième prélèvement et par un Western-blot sur l’un des prélèvements, les 
examens suivants : typage lymphocytaire CD4/CD8, ARN VIH plasmatique (charge virale), test 
génotypique de résistance VIH et détermination du sous-type VIH1,  hémogramme avec plaquettes, 
un bilan hépatique [Alanine aminotransférase (ALAT), Aspartate aminotransférase (ASAT)], 
Gamma Glutamyl Transférase (GGT), phosphatases alcalines, creatininémie, clairance de la 
créatinine, glycémie à jeun, un bilan lipidique (cholestérol total, HDL, LDL, triglycérides à jeun), 
marqueurs de l’hépatite virale B (Ag HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc), sérologie de l’hépatite 
virale C, sérologie de l’hépatite virale A, sérologie de la syphilis (TPHA, VDRL), sérologie de la 
toxoplasmose et sérologie CMV. Tous les trois mois ou tous les six mois, sont réalisés un contrôle 
de l’hémogramme, des lymphocytes T CD4+, la charge virale, et des sérologies (syphilis, hépatite 
B, hépatite C, toxoplasmose, cytomégalovirus) en fonction du statut, des résultats du bilan initial et 
du mode de vie de la personne. 
 La variation des lymphocytes T CD4+ est un élément important dans la décision 
thérapeutique, d’où l’intérêt d’un suivi régulier effectué en moyenne au minimum deux fois par an,  
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Figure 4: Voies d’action thérapeutique des antirétroviraux (Hidreau, 2006) 
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chez les sujets non traités, en pratique tous les trois mois (Delfraissy, 2004 ; WHO/UNAIDS, 
2011).  
 
II. NUTRIMENTS  
 Les nutriments sont répartis en micronutriments et en macronutriments (Vorster, 2009). Les 
micronutriments sont répartis en vitamines, en macroéléments (calcium, phosphore, potassium, 
sodium) et en oligoéléments (fer, zinc, fluor, cuivre, iode, manganèse, cobalt, sélénium, vanadium, 
molybdène, chrome...) (Dorosz, 2004). Ils ne sont nécessaires qu’en petites quantités (Strain et 
Cashman, 2009). Les macronutriments, quant à eux, sont constitués d’acides aminés, d’acides gras, 
d’oses simples, de cholestérol et de glycérol (Dorosz, 2004). Ils sont nécessaires en grandes 
quantités (Dupin, 1992).  
  
II.1 OLIGOELEMENTS 
 Les oligoéléments sont présents en très petites quantités dans l'organisme, et même pour 
certains seulement à l'état de traces: ce sont le fer, le zinc, le fluor, le cuivre, l'iode, le manganèse, le 
cobalt, le sélénium, le vanadium, le molybdène, le chrome (Dorosz, 2004). Le cuivre, le chrome, le 
fer, le cobalt, le manganèse, le nickel et le zinc sont des métaux dit de transition (Stern et al., 
2007). Les oligoéléments sont des nutriments indispensables impliqués dans de nombreuses voies 
métaboliques et dans les fonctions cellulaires fondamentales (Roussel et Hininger-Favier, 2009).  
 
II.1.1 Métabolisme du cuivre 
 L’absorption du cuivre est essentiellement digestive (estomac, duodéno-jéjunum). Mais, elle 
est entravée par des prises orales élevées de zinc et de fer (Uauy et al, 1998). Le cuivre est retrouvé 
dans le foie, le cerveau, la rate, le cœur, les reins, le pancréas, les poumons et les os (Mlyniec et al., 
2015). Dans l'entérocyte, le cuivre est pris en charge par une protéine non spécifique, la 
métallothionéine (MT) (Figure 5). Lorsqu’il est libéré par les cellules intestinales, le cuivre se 
déplace vers les capillaires, où il se lie à l'albumine, au  glutathion, et à des acides aminés dans le 
sang portal. Le cuivre de la circulation portale est soit excrété dans la bile, soit incorporé dans les 
protéines nécessitant du cuivre, qui sont ensuite sécrétées dans le sang et transportés vers les tissus 
extra-hépatiques par l'albumine, des acides aminés, ou la céruléoplasmine (Stern et al., 2007). Dans 
l’organisme, le cuivre est lié en quasi-totalité à la céruléoplasmine (Osredkar et Sustar, 2011).  
Le cuivre joue un rôle essentiel dans les voies oxydatives en tant que cofacteur de la 
cytochrome-oxydase, de la superoxyde dismutase, de la tyrosinase, de l'uricase, de la dopamine ß-
hydroxylase, de la lysyl oxydase et de la céruléoplasmine (Siddiqui et al., 2006). Il intervient 
également dans le déclenchement des réactions impliquées dans la formation d’espèces réactives de  
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Figure 5 : Cycle du cuivre (Stern et al., 2007) 
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l’oxygéne. Le cuivre catalyse la synthèse de l'hème et l'absorption du fer. Il intervient ainsi dans la 
prévention de l'anémie (Uauy et al, 1998).  
Une carence en cuivre affecte le tissu conjonctif, conduisant ainsi à des problèmes vasculaires 
et squelettiques. Elle provoque également une dégénérescence neuronale, l'anémie et des 
dysfonctionnements cardiaques et immunitaires.  
Les concentrations élevées de cuivre produisent des dommages oxydatifs tels que la 
peroxydation des lipides ou d'autres macromolécules et peuvent entraîner une instabilité et des 
dommages cellulaires. Toutefois, la toxicité du cuivre est assez rare chez les humains car le cuivre 
est presque toujours lié aux protéines dans les systèmes biologiques (Mlyniec et al., 2015). 
Il est recommandé de consommer 900 µg par jour de cuivre à un adulte (DRI, 2001). Les 
valeurs normales de référence dans le sérum humain se situent entre 601 et 1803 ng/mL (Alimonti 
et al., 2005). Les principales sources alimentaires du cuivre sont les abats, les fruits de mer, les noix 
et les graines, les céréales (Młyniec et al., 2015). 
 
II.1.2 Métabolisme du Zinc  
 L'absorption du zinc a lieu au niveau du duodénum et du jéjunum (Imoberdorf et al., 2010). 
Une fois dans la cellule intestinale, une partie du zinc se fixe aux métalloenzymes ou aux protéines 
membranaires. L’autre partie est excrétée au niveau de la membrane basolatérale (Figure 6). Le 
corps humain en contient environ 1,5 g chez la femme et 2,5 g chez l’homme (Imoberdorf et al., 
2010), réparti en majorité au niveau du muscle (55 %) et de l'os (30 %) (Pasternak et al., 2010); 
mais aussi dans d’autres organes, comme  la prostate, la rétine, le foie, la peau et les cheveux. Seul 
0,1 % du zinc total se trouve dans le sérum, 2⁄3 sont liés à l’albumine et 1⁄3 à l’α2-macroglobuline. 
L’excrétion se fait à 90 % par les selles et 10 % par les urines. Des quantités minimes sont 
éliminées par la transpiration, la peau, les cheveux, le sperme et les règles (Imoberdorf et al., 
2010). Le zinc induit la synthèse intestinale de la métallothionéine (MT), une protéine de fixation  
du cuivre qui piège le cuivre dans les cellules intestinales et empêche son absorption systémique 
(King et Cousins, 2006). Le zinc est un des cofacteurs essentiels de la super oxyde dismutase 
(SOD) au même titre que le cuivre (Holgrem, 2003 ; Muller et Kappes, 2007). Il protège 
également les groupements thiols des protéines qui réagissent très facilement avec les espèces 
oxygénées activées (Oteiza, 2012). Le zinc est essentiel pour la croissance et la différenciation 
cellulaire. De ce fait, il intervient dans la synthèse protéique et le métabolisme des acides 
nucléiques impliqués dans la division cellulaire (Prasad, 2009). Le zinc intervient également dans 
le renforcement du système immunitaire (Brown et al., 2001 ; Field et al., 2002). 
Le déficit en zinc entraîne une sensibilité plus accrue au stress oxydant (Mezzetti et al., 1998) 
et a un impact marqué sur la moelle osseuse, ce qui diminue le nombre de cellules nucléées et, le  
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Figure 6: Cycle du zinc dans la cellule intestinale (adapté de Burdin, 2014) 
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nombre et la proportion de cellules précurseurs lymphoïdes (Fraker et King, 1998). La carence en 
zinc provoque aussi des troubles du goût et de l'appétit, une diminution de l'apport alimentaire, des 
lésions épithéliales et l’hypogonadisme et l’hypospermie (Baum et al., 2000). Quant à l’excès de 
zinc, il pourrait être neurotoxique (Mizuno et Kawahara, 2013). Il participe à l’agrégation de la 
protéine β-amyloïde (Miller et al., 2010).  
Il est recommandé de consommer 8 mg par jour de zinc à une femme adulte et 11 mg par jour 
à un homme adulte (DRI, 2001). Les valeurs normales de référence du zinc dans le sérum humain 
se situent entre 587 et 1215 ng/mL (Alimonti et al., 2005). Les principales sources de zinc sont le 
lait, céréales complètes, jaune d’œuf, crustacés, légumes, maïs, poisson, foie, viande (Nguewo et 
Winkler, 2009). 
 
 II.1.3 Métabolisme du Fer 
L’équilibre en fer de l’organisme est régulé par trois mécanismes homéostasiques situés à 
trois niveaux (érythropoïétique, réserves et apports alimentaires) intégrés de manière à assurer le 
contrôle de l’absorption du fer et la protection à la fois contre la carence et la surcharge en fer 
(Lönnerdal et Kelleher, 2007).  
 L’absorption du fer à la surface apicale de l’entérocyte est assurée par une protéine appelée 
DMT1 (dimetal transporter 1) qui participe à sa réduction (Fe3+ en Fe2+). Une fois dans 
l’entérocyte, le fer peut être stocké sous forme de ferritine ou être exporté à la surface basolatérale 
de l’entérocyte par une autre protéine appelée ferroportine où il est à nouveau oxydé (Fe2+ en Fe3+). 
Cette forme oxydée se fixe rapidement à la transferrine circulante au contact de la surface 
basolatérale de l’entérocyte (Celi et al., 2011). Le fer requis pour l'érythropoïèse est fourni par la 
destruction des globules rouges sénescents par les macrophages du tissu (1). Le fer libéré dans le 
plasma par la ferroportine est oxydé par la céruloplasmine et transporté par la transferrine aux 
précurseurs érythroïdes dans la moelle osseuse (2). L'absorption intestinale du fer par les 
entérocytes duodénaux compense les pertes quotidiennes (3) (1-2 mg/j). L’hepcidine, un peptide 
synthétisé par les cellules hépatocytes riches en cystéine (4) régule négativement l'exportation du 
fer à partir des entérocytes (5) et des macrophages (6) en se liant à la ferroportine et en induisant 
son internalisation et sa dégradation (Figure 7). 
 Le fer joue un rôle dans le transport et le stockage de l’oxygène, le métabolisme oxydatif, la 
prolifération cellulaire, et dans de nombreux processus physiologiques (Baunaure et Langsley, 
2005 ; Lynch, 2007). Le fer joue un rôle prépondérant dans de nombreuses réactions enzymatiques 
participant au métabolisme énergétique (pyruvate-malate oxydase, succinate oxydase, cytochrome 
oxydase). La participation du fer est également réquise pour la formation de la myéline et le  
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Figure 7: Cycle du fer (Beaumont et Vaulont, 2009) 
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devéloppement des neurones. Assurer l’homéostasie du fer est donc crucial pour la fonction 
cérébrale, en particulier, dans la mémoire et l’étude (Lieu et al., 2001). 
 Le taux de fer dans le sérum baisse lors de la déplétion des réserves de fer dans l’organisme, 
et augmente avec la surcharge en fer (Walsh et al., 2010). Une déficience en fer compromet les 
réponses immunes à médiation cellulaire. De même, l’excès de fer a un effet carcinogène qui a été 
attribué à son effet suppressif sur le système immunitaire en plus de la formation de radicaux 
hydroxyles et de la promotion de la multiplication des cellules cancéreuses (Field et al., 2002).   
 Il est recommandé de consommer 18 mg par jour de fer à une femme adulte de 19 à 50 ans 
d’âge et 8 mg par jour à un homme adulte (Peters, 1991). Les valeurs normales de référence du fer 
dans le sérum humain se situent entre 825 et 2090 ng/mL (Alimonti et al., 2005). 
Les aliments, riches en fer, sont les légumes-feuilles vertes, les crustacés, haricots rouges, 
lentilles, arachides, œufs, abats, volaille, viande rouge (Nguewo et Winkler, 2009). 
 
II.1.4 Techniques de dosage des oligoéléments : spectrophotométrie d'absorption atomique 
Il existe plusieurs techniques modernes pour déterminer les concentrations d’oligoéléments 
dans les échantillons biologiques. L'absorption atomique de flamme (FAAS), l’émission de rayons 
X induite par des particules (PIXE), la fluorescence radiologique de réflexion totale (TXRF), la 
spectrométrie d'émission atomique à plasma à couplage inductif (ICP-AES) ont été utilisées pour le 
dosage des métaux traces dans les fluides biologiques (Nasli-Esfahani et al., 2011 ;  Li, 2012).  
Les rapports de l’AOAC ont montré que l’AAS est l'une des méthodes les plus largement 
utilisées pour l'analyse des oligoéléments dans les échantillons biologiques. Toutefois, par rapport à 
l’AAS, la technique ICP présente une haute sensibilité, une large gamme de types d'échantillons, un 
besoin de petites tailles d'échantillon, et une limite de détection particulièrement inférieure pour les 
oligoéléments ayant une très faible concentration dans divers échantillons biologiques (Forrer et 
al., 2001 ; McCurdy et Potter, 2001 ; Miksa et al., 2005). Parmi elles, la méthode de référence de 
dosage des oligoéléments est la spectrophotométrie d’absorption atomique (SAA) (Jacobson et 
Lockitch, 1988 ; OMS/UNICEF/IAEA, 2007), surtout dans les pays où le niveau d’exposition aux 
éléments traces reste élevé. 
La spectrophotométrie d'absorption atomique à flamme air/acétylène (Varian AA20 Pattern®, 
France) a permis de déterminer les taux sériques de cuivre, de zinc et de fer.  
 
II.1.4.1 Principe du spectrophotomètre d’absorption atomique   
La spectrophotométrie d’absorption atomique est basée sur l'absorption des radiations 
électromagnétiques des régions visibles et ultraviolettes du spectre par les atomes libres résultant 
d'un changement dans la structure électronique. 
En pratique, l'échantillon est vaporisé par aspiration de la solution dans une flamme ou par  
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évaporation d'une surface chauffée électriquement. L'intensité de l'absorption dépend directement 
du nombre de particules absorbant la lumière selon la loi de Beer Lambert : 
 
 
 
 
A = absorbance c = concentration de la solution en élément absorbant 
a = coefficient d'absorption spécifique I = intensité après absorption par les atomes  
b = trajet optique Io = intensité initiale de la source lumineuse  
 
 
Cette relation n'est pas toujours vérifiée dans la pratique: une droite n’est pas toujours 
obtenue. C'est le cas si la concentration devient trop élevée. La gamme de dosage est le domaine 
dans lequel la courbe d'étalonnage est pratiquement une droite.  
 
II.1.4.2 Description du spectrophotomètre d’absorption atomique 
Le dispositif expérimental utilisé en absorption atomique se compose d'une lampe à cathode 
creuse, d'un brûleur et d’un nébuliseur, d'un monochromateur et d'un détecteur relié à un 
amplificateur et un dispositif d'acquisition. 
 
 La lampe à cathode creuse  
La lampe à cathode creuse représente la source. Un vide poussé est réalisé à l'intérieur de 
l'ampoule qui est ensuite remplie d'un gaz rare (argon ou néon) sous une pression de quelques 
millimètres de mercure. Lorsqu'on applique une différence de potentiel de quelques centaines de 
volts entre les deux électrodes, une décharge s'établit. Le gaz rare est alors ionisé et ces ions 
bombardent alors la cathode, arrachant des atomes à celle-ci.  
 
  Le nébuliseur  
L'échantillon à analyser est en solution. Celle-ci est aspirée au moyen d'un capillaire par le 
nébuliseur dont le rôle est de faire éclater les gouttelettes et d'éliminer les plus grosses. Ce 
brouillard homogène pénètre alors dans le brûleur  
 
 La flamme-atomisation  
L'aérosol pénètre dans le brûleur puis dans la flamme. Au bout d'un certain parcours au seuil 
de la flamme, le solvant de la gouttelette est éliminé, il reste les sels ou particules solides qui sont 
alors fondus, vaporisés puis atomisés.  
A = a.b.c= log Io/I 
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II.2 ACIDES AMINES 
Un acide aminé est un monomère de protéines qui est constitué d'un atome de carbone lié à un 
groupe carboxyle, un groupe aminé, un atome d'hydrogène et une chaîne latérale distinctive. Plus de 
trois cents (300) acides aminés différents ont été décrits dans la nature. Parmi eux, seulement vingt 
(20) sont généralement les constituants de protéines (Harvey et Ferrier, 2011). Les valeurs 
normales plasmatiques des acides aminés varient en fonction de l’âge et du sexe (Cynober et al., 
1983). Les acides aminés sont traditionnellement subdivisés en trois groupes.   
 
II.2.1 Acides aminés non-essentiels 
Les acides aminés non essentiels sont l’arginine, l’alanine, l’acide aspartique, l’asparagine, la 
tyrosine, la proline, la glycine, la sérine, l’acide glutamique, la glutamine, la cystéine, l’histidine. Ils 
peuvent être synthétisés de novo par l’organisme (Rose et Wixom, 1955) et à partir des acides 
aminés essentiels (Allart, 2009). 
 
II.2.2 Acides aminés semi-essentiels 
 L’histidine, l’arginine et la sérine sont les acides aminés semi-essentiels. Ils sont 
normalement produits par l’organisme. Mais, dans des conditions particulières, telles que la 
croissance, le stress, ou dans certains états pathologiques, ils  doivent être fournis par l'alimentation 
(Usydus et al., 2009).  
 
II.2.3 Acides aminés essentiels 
Les acides aminés essentiels sont au nombre de huit (8). Ce sont l’isoleucine, la leucine, la 
lysine, la méthionine, la phénylalanine, la thréonine, le tryptophane et la valine. Ils ne peuvent pas 
être synthétisés ou produits en quantité suffisante par l’organisme, et doivent par conséquent être 
apportés par l'alimentation (Darmaun, 2008 ; Allart, 2009 ; Harvey et Ferrier, 2011). Parmi ces  
acides aminés essentiels, la lysine et la thréonine ont un rôle capital dans l’organisme. La lysine  est 
un nutriment clé  dans le développement des anticorps pour la construction du système immunitaire  
et possède des propriétés antivirales (Flodin, 1997). La  thréonine est un nutriment-clé pour 
l'intestin. Elle joue un rôle majeur dans la synthèse de la mucine (Ruth et Field, 2013). 
 
II.2.3.1  Métabolisme de la lysine 
 La lysine (abrégée Lys ou K),  codée par les codons AAA et AAG, est un α-aminoacide qui 
est utilisé dans la biosynthèse des protéines. Comme tout acide aminé, la lysine possède deux 
groupes fonctionnels, un groupe amine (NH2) et un groupe carboxyle (COOH). Sa chaîne latérale 
est longue puisqu'elle porte quatre CH2 et est terminée par une fonction amine (NH2). Il s'agit d'un 
acide aminé basique (Tomé et Bos, 2007). Elle contient, dans des conditions biologiques, un groupe 
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α-amino (-NH3
+), un groupe acide α-carboxylique (-COO-), et une lysyl chaîne latérale ((CH2)4NH2) 
qui possède une charge positive nette à pH 7,0, la classant comme un acide aminé aliphatique 
chargé (à pH physiologique) (Annexe 3) (Harvey et Ferrier, 2011). Elle est essentielle chez 
l’homme, ce qui signifie que le corps ne peut pas la synthétiser et donc, elle doit être apportée par 
l'alimentation. La lysine est une base, de même que l'arginine et l'histidine. Le groupe ε-amino 
participe souvent à la liaison hydrogène et à une base générale en catalyse. Le groupe ε-amino 
(NH3
+) est lié au cinquième carbone à partir du carbone α, qui est lié au groupe carboxyle (-COOH). 
La lysine contient une seconde fonction aminée en position ε sur la chaîne aliphatique (Lehninger, 
1985 ; Harvey et Ferrier, 2011). La lysine est exclusivement cétogène. La chaîne latérale de lysyle 
forme des liaisons ioniques avec des groupes d'acides aminés chargés négativement (Harvey et 
Ferrier, 2011).   
 La synthèse de la lysine commence par la condensation de l'aspartate semialdéhyde et du 
pyruvate pour former un intermédiaire cyclique, qui est réduit par NADPH pour former le 
tétrahydrodipicolinate. La régulation de la synthèse de la lysine est complexe, ce qui est approprié 
compte tenu du nombre d'intermédiaires importants qui sont synthétisés. La lysine contrôle 
cinétiquement l'aspartokinase III et la première réaction engagée de la synthèse de la lysine - la 
condensation du pyruvate avec le sémialdéhyde aspartique. Les gènes de la voie lysine-spécifique 
ne sont pas liés. L’Argpyrimidine active la transcription de cinq des neuf enzymes qui convertissent 
l'aspartate en lysine, et la lysine empêche cette activation (Lal et al., 2014). 
 Au sein des protéines, la lysine peut intervenir dans la formation de liaisons hydrogènes, et 
peut subir des modifications post-traductionnelles (acétylation, ubiquitination, méthylation...). Les 
modifications post-traductionnelles courantes comprennent la méthylation du groupe ε-amino, ce 
qui donne la méthyl-, diméthyl- et triméthyllysine, cette dernière se produisant dans la calmoduline 
; également l'acétylation, la sumoylation, l'ubiquitination et l'hydroxylation – produisant 
l'hydroxylysine dans le collagène et d'autres protéines. Dans le collagène et dans certaines 
glycoprotéines, des ö-carbones de certains résidus lysyle sont hydroxylés et des fragments de sucre 
sont attachés à ces sites. Dans l'élastine et le collagène, certains ε-carbones de résidus lysyle sont 
oxydés en groupes aldéhyde réactif (-CHO), avec élimination de -NH. Ces groupes aldéhyde 
réagissent ensuite avec d'autres groupes ε-NH pour former des liaisons croisées covalentes entre les 
polypeptides, procurant ainsi une résistance à la traction et une insolubilité aux fibres protéiques. 
L’O-glycosylation de résidus d'hydroxylysine dans le réticulum endoplasmique ou l'appareil de 
Golgi est utilisée pour marquer certaines protéines pour la sécrétion de la cellule (Bhagavan et Ha, 
2015). 
 Le catabolisme de la lysine est situé principalement dans le foie. La lysine est considérée 
comme inerte à l'action des aminotransférases car elle ne peut pas partager de façon réversible son 
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groupement α-aminé avec d'autres acides aminés. Ce catabolisme, procède par deux voies 
principales distinctes: la voie de la saccharopine (principalement mitochondriale) et celle du 
pipécolate (essentiellement cytosolique et peroxysomale). La voie de la saccharopine conduit, en 
présence d’α-cétoglutarate, à la formation irréversible d'un glutamate et d’un α-aminoadipate, qui 
subissent par la suite une désamination et une oxydation. La voie du pipécolate aboutit à la 
formation d’un intermédiaire cyclique de la kétimine, le ∆1-piperideine-2-carboxylate (P2C) qui est 
réduit ensuite en L-pipécolate en présence de Kétimine réductase (Figure 8). Dans le système 
cérébral, la voie de la saccharopine prédomine dans les tissus extra-cérébraux, alors que celle du 
pipécolate prédomine dans le cerveau adulte (Hallen et Jamie, 2013). Le L-pipécolate potentialise 
la neurotransmission (Bender, 2012).  
La lysine est un précurseur de la carnitine, qui joue un rôle important dans la β-oxydation 
(Tomé et Bos, 2007) en transportant les longues chaînes d’acides gras dans la mitochondrie pour la 
production de l’énergie (Ball et al., 2007 ; Strijbis et al., 2010). Chez les mammifères, ce processus 
commence par trois méthylations successives d'un résidu de lysine dans une protéine. La 
triméthyllysine est ensuite libérée par protéolyse avant de subir d'autres réactions pour former la 
carnitine (Emery, 2013). La lysine agit aussi en tant que régulateur de l'expression génique en 
activant le facteur de transcription tARN Lys (Butorov, 2013). C’est un acide aminé clé qui aide à la 
construction du système immunitaire en intervenant dans le développement des anticorps, et qui 
possède des propriétés antivirales (Flodin, 1997). La lysine est également un précurseur important 
pour la production de novo du glutamate dans le système nerveux central. L'absence ou un faible 
apport alimentaire de ce composé peut conduire à des handicaps physiques et mentaux (Papes et 
al., 2001). Elle est concentrée dans les muscles (Wass et al., 2011) et elle a de nombreuses 
fonctions biologiques. Elle contribue, entre autres, à la croissance des os, à la formation du 
collagène et des anticorps, ainsi qu’au métabolisme des glucides. Elle est chimiquement proche de 
l’arginine, un autre acide aminé, avec lequel elle entre en concurrence dans l’organisme. La théorie 
proposée par les chercheurs pour expliquer l’efficacité de la lysine est la suivante : le virus cesserait 
de se multiplier lorsque le taux de lysine dans l’organisme dépasse celui de l’arginine. Le virus a 
besoin d’arginine pour se reproduire et, lorsque celle-ci disparaît au profit de la lysine (ces deux 
acides aminés sont concurrents), il aurait plus de mal à se multiplier. Une augmentation 
extracellulaire des concentrations de L-lysine réduirait l’absorption de la L-arginine, limitant ainsi 
la synthèse de l’oxyde nitrique (NO) qui contribue à l’installation des maladies cardiovasculaires 
(Liaudet et al., 1997).  
 Les besoins nutritionnels par jour en milligrammes de lysine par kilogramme de poids 
corporel sont les suivants: nourrissons (3-4 mois) 103 mg/kg, enfants (2 ans) 64 mg/kg, enfants plus 
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Figure 8 : Voies du métabolisme de la lysine (Papes et al., 2001) 
LOR : Lysine-oxoglutarate réductase  
SDH : Saccharopine déshydrogénase  
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âgés (10-12 ans) 44 à 60 mg/kg, adultes 12 mg/kg. Les recommandations pour les adultes ont été 
révisées à la hausse à 30 mg/kg. Les bonnes sources de lysine sont les aliments riches en protéines 
tels que les œufs, la viande, notamment la viande rouge, l'agneau, le porc et la volaille, le soja, les 
haricots, les pois, le fromage et certains poissons comme la morue et les sardines (WHO, 2007). La 
lysine est l’acide aminé essentiel qu’on retrouve le fréquemment en très petite quantité dans la 
denrée alimentaire particulière dans la plupart des céréales, mais il est abondant dans la plupart des 
légumineuses (FAO/WHO/UNU, 2007). Par conséquent, les repas qui combinent les céréales et les 
légumineuses, comme le dal indien avec le riz, les hoummos du Moyen-Orient, les medames, le 
falafel avec le pain pita, les haricots mexicains avec du riz ou de la tortilla ont émergé pour fournir 
une protéine complète dans les régimes qui sont, ou par nécessité, végétarien. Un aliment est 
considéré comme ayant suffisamment de lysine s'il a au moins 51 mg de lysine par gramme de 
protéine (de sorte que la protéine est de 5,1% de lysine) (Young et Pellett, 1994). La gélatine, le 
chocolat, la caroube, la noix de coco, l'avoine, le blé entier et la farine blanche, l'arachide, le soja et 
le germe de blé ont plus d'arginine que de lysine et devraient donc être évités.  
 Les valeurs normales plasmatiques de référence de la lysine chez l’humain se situent entre 
107 et 244 µmol/L (Teerlink et al., 1994). 
 
II.2.3.2  Métabolisme de la thréonine 
  La thréonine est un acide aminé à chaîne latérale polaire mais non chargée. C’est un acide 
aminé dont la chaîne latérale est plus soluble dans l’eau que celles des acides aminés non polaires. 
Elle doit sa polarité à son groupement hydroxyle (Annexe 3) (Lehninger, 1985 ; Harvey et 
Ferrier, 2011). La thréonine est fortement retenue dans l’intestin (Ruth et Field, 2013) et son 
absorption hépatique est faible comparée à celle des autres acides aminés essentiels (Bloxam, 
1975). 
 Tout comme la lysine, la thréonine ne participe pas aux réactions de transamination (Tomé et 
Bos, 2007) mais plutôt à une réaction d’oxydation selon deux voies majeures (Ballevre et al., 1990) 
dans l’organisme humain adulte : la voie mineure de la L-thréonine 3-déshydrogénase (TDG)  et la 
voie dominante de la thréonine déshydratase (TDH) (Darling et al., 2000 ; Brosnan et Brosnan, 
2013). La voie de la L-thréonine 3-déshydrogénase (TDG)  aboutit à la formation du 2-amino-3 
cétobutyrate qui est principalement clivé par la 2-amino-cétobutyrate-CoA ligase pour donner la 
glycine et l’acétyl-CoA. Quant à celle de la thréonine déshydratase (TDH) (Figure 9), elle produit 
de l'ion ammonium (NH4
+) et du 2-cétobutyrate qui est rapidement et irréversiblement convertit en 
CO2 (Dale, 1978 ; Darling et al., 2000). 
Dans l’intestin, la thréonine joue un rôle majeur dans la synthèse de la mucine, une 
glycoprotéine, requise pour la protection de l’épithélium intestinal (Ruth et Field, 2013).  
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Figure 9 : Voies du métabolisme de la thréonine (Chapman, 2011) 
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La thréonine est un important composé pour la formation du collagène, de l’élastine (protéine 
tissulaire) et de l’émail des dents. Elle intervient dans la production de neurotransmetteurs et pour la 
santé du système nerveux. La thréonine aide au bon maintien de l’équilibre protéique du corps et 
facilite la fonction, le métabolisme et l’assimilation hépatique (Bishop et al., 2013). Elle  améliore 
le système immunitaire en aidant à la production d'anticorps. La thréonine est un précurseur de la 
glycine et de la sérine, qui ont des effets sur le système nerveux central. La glycine agit comme un 
neurotransmetteur dans le système nerveux central (SNC) (Hauser et al., 1992). L’excès de 
thréonine peut perturber la fonction hépatique et provoquer une forte production d’urée et, par 
conséquent, une toxicité due à l’ammoniac dans l’organisme. La déficience en thréonine pourrait 
survenir lors d’une activation du catabolisme de la thréonine et/ou de la synthèse de protéines riches 
en thréonine (Laurichesse et al., 1998).    
Il est recommandé un apport journalier de 15 mg de thréonine par kilogramme de poids 
corporel (15 mg/kg/j) à un adulte (WHO, 2002). Les valeurs normales plasmatiques de référence de 
la thréonine chez l’humain se situent entre 74 et 175 µmol/L (Teerlink et al., 1994).  
 La thréonine se retrouve dans les protéines de soja, la spiruline, le lait écrémé, les épinards, 
les haricots, le blé, les noix, le riz, les bananes, la goyave, l’avocat, les raisins et dans les dates. 
 
II.2.3.3  Métabolisme des autres acides aminés essentiels 
 
 Isoleucine  
 L’isoleucine est un acide aminé dont la chaîne latérale ramifiée est un hydrocarbure non 
polaire, et par conséquent hydrophobe (Lehninger, 1985 ; Harvey et Ferrier, 2011). Elle est 
faiblement catabolisée dans le foie du fait de la faible activité hépatique. Elle est, par contre, 
activement captée par le muscle (Shimomura et al., 2004). L’isoleucine est à la fois 
glucoformateur et cétogène (Harvey et Ferrier, 2011). 
Le catabolisme entier de l’isoleucine, tout comme les autres acides aminés ramifiés, est 
mitochondrial (Annexe 4). L’isoleucine est préférentiellement désaminée par transamination avec 
l’α-cétoglutarate pour donner l’α-céto-β-méthylvalerate (KMV) grâce à une amino acide 
transférase. L’α-céto-β-méthylvalerate (KMV) subit une décarboxylation oxydative en présence de  
l'α-cétoacide déshydrogénase pour former l’α-méthylbutyryl-CoA qui est, par la suite, converti en 
succinyl-CoA, acétyl-CoA et en acétoacétate (Shimomura et al., 2004). 
L’isoleucine est utilisée dans la reparation du muscle, des tissus, de la peau et des os. Elle 
intervient également dans la formation de l’hémoglobine, et aide à la régulation du niveau du 
glucose dans le sang et du maintien du niveau d’énergie (Bishop et al., 2013).  
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Il est recommandé un apport journalier de 20 mg d’isoleucine par kilogramme de poids 
corporel (20 mg/kg/j) à un adulte (WHO, 2007). Les valeurs normales plasmatiques de référence de 
l’isoleucine chez l’humain se situent entre 42 et 98 µmol/L (Teerlink et al., 1994).  
On retrouve l’isoleucine dans les algues, les épinards, les haricots, le soja, le soja, le blé, le 
riz, la banane, les avocats, les dattes, les pommes et l’orange. 
 
 Leucine 
La leucine est également un acide aminé à chaîne ramifiée hydrocarbonée non polaire. Cet 
acide aminé est hydrophobe (Annexe 3) (Lehninger, 1985 ; Harvey et Ferrier, 2011). La leucine 
est un acide aminé exclusivement cétogène, retrouvé dans les protéines. Son squelette carboné ne 
sert pas à la néoglucogenèse. Il ne peut donc pas donner lieu à la formation nette de glucose. La 
leucine est faiblement métabolisée dans le foie, tout comme l’isoleucine (Harvey et Ferrier, 2011). 
La leucine est initialement métabolisée à travers l’action consécutive de cinq (5) enzymes 
(Annexe 4). Premièrement, grâce à une amino acide transferase, la leucine est transaminée, de façon 
réversible, en acide α-cétoisocaproique (α-KIC). Ce dernier subit une décarboxylation oxydative en 
présence de l'α-cétoacide déshydrogénase pour former l'isovaleryl-CoA qui après trois (3) réactions 
ultérieures, est converti en acétyl-CoA (Suryawan et al., 1998 ; Brosnan et Brosnan, 2006). 
Parmi les acides aminés, la leucine est capable de jouer un rôle signal, au même titre qu’une 
hormone, pour la synthèse protéique en activant la voie de signalisation mTORC1 (mammalian 
Target Of Rapamycin Complex 1) (Mosoni, 2014 ; Duan et al., 2015). En effet, la leucine possède 
une action directe sur la stimulation de la synthèse protéique avec l’activation de l’insuline et 
l’activation cellulaire (Sowers, 2009). Ces voies d’activation restent cependant encore mal connues. 
La leucine pourrait également inhiber la protéolyse musculaire, mais cet effet semble être, 
cependant, très modeste (Mosoni, 2014). Par ailleurs, elle intervient dans la régulation de la 
sécrétion de l’insuline et du glucagon (Kalogeropoulou et al., 2008 & 2009). La leucine stimule la 
libération de l'insuline à partir des cellules ß du pancréas (Garlick, 2005) qui augmente l’absorption 
de tous les acides aminés à l’intérieur des cellules (Sowers, 2009). La leucine favorise le 
métabolisme de l'énergie (l'absorption du glucose, la biogenèse mitochondriale et de l'oxydation des 
acides gras) afin de fournir de l'énergie pour la synthèse des protéines, tout en inhibant la 
dégradation des protéines. Environ 80 % de la leucine est normalement utilisé pour la synthèse des 
protéines, tandis que le reste est converti en α-cétoisocaproate (KIC-α) et en β-hydroxy-β-
méthylbutyrate (HMB) dans le muscle squelettique (Duan et al., 2015).  
Il est recommandé un apport journalier de 39 mg de leucine par kilogramme de poids corporel 
(39 mg/kg/j) à un adulte (WHO, 2007). Les valeurs normales plasmatiques de référence de la 
leucine chez l’humain se situent entre 73 et 172 µmol/L (Teerlink et al., 1994).  
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On retrouve la leucine dans les algues, les haricots, le soja, les arachides, le riz, les bananes, 
les goyaves, les avocats, les figues, le raisin, les poires, les dattes, les pommes et les olives. 
 
 Méthionine  
 La méthionine est l’acide aminé non polaire qui possède du soufre. Sa chaîne latérale est un 
hydrocarbure et est par conséquent hydrophobe (Annexe 3) (Lehninger, 1985; Harvey et Ferrier, 
2011).  
 Le métabolisme de la méthionine s’effectue selon deux (2) voies : le cycle de la méthionine et 
la trans-sulfuration dont les trois (3) premières réactions sont communes (Annexe 5). Il s’agit de la 
conversion de la méthionine en S-adénosylméthionine (AdoMet). L’utilisation de ce dernier dans 
diverses réactions de transméthylation conduit à un produit méthylé et à la S-adénosylhomocystéine 
dont le clivage donne l’homocystéine et l’adénosine (Finkelstein, 2003). Le cycle de la méthionine 
est complété par la reméthylation de l'homocystéine. En effet, l’homocystéine peut normalement 
emprunter deux (2) voies. La première, la reméthylation convertit l’homocystéine en méthionine. 
La seconde, la trans-sulfuration convertit l’homocystéine en cystéine et en taurine en présence de la 
cystathionine béta-synthétase avec l’aide de la sérine et du pyridoxal 5’- phosphate (vitamine B6 
active) (Miller, 2003). La cystéine est le précurseur du glutathion (Müller et al., 1996). 
 Le cycle de la méthionine a trois fonctions importantes dans le métabolisme cellulaire. Il 
régule l'équilibre entre la méthionine et la cystéine pour la synthèse des protéines; ensuite il fournit 
le substrat pour la synthèse de polyamines et la troisième fonction fournit le mécanisme par lequel 
les groupes méthyles sont transférés à partir de la 5-méthyltétrahydrofolate à une large variété de 
substrats (Finkelstein, 1990).  
 La méthionine est l’une des principales sources de sulfure de l’organisme (Parcell, 2002).  
Importante pour la production de cellules immunitaires et pour la fonction nerveuse, elle aide aussi 
à prévenir la fatigue, l’excès de graisses, et les problèmes de peau et d’ongles (Kiruthikajothi, 
2014). La méthionine réduit le niveau d'histamines inflammatoires dans le corps. Elle est nécessaire 
pour la production de L-cystéine, de L-taurine, de la créatine et du collagène, qui sont nécessaires 
pour la formation de la peau, des ongles et du tissu conjonctif (Brosnan et Brosnan, 2006). Cet 
acide aminé essentiel peut abaisser les niveaux d’acétaldéhyde après l’ingestion d’alcool, car 
l’acétaldéhyde est toxique (Parcell, 2002). 
 Il est recommandé un apport journalier de 10,4 mg de méthionine par kilogramme de poids 
corporel à un adulte (WHO, 2007). Les valeurs normales plasmatiques de référence de la 
méthionine chez l’humain se situent entre 13 et 33 µmol/L (Teerlink et al., 1994). La méthionine 
est retouvée dans le choux, l’ananas, les pommes. De même, soja, viande contiennent de la 
méthionine. Les œufs et le poisson contiennent de la méthionine (De Rosa et al., 2015).  
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 Phénylalanine  
 La phénylalanine est un acide aminé aromatique dont la chaîne latérale non polaire est un 
hydrocarbure. De ce fait, elle est hydrophobe (Annexe 3) (Lehninger, 1985 ; Harvey et Ferrier, 
2011). Elle est à la fois glucoformateur et cétogène au mème titre que la tyrosine, l’isoleucine et le 
tryptophane car son catabolisme fourni à la fois du pyruvate ou l'un des intermédiaires du cycle de 
l'acide citrique et de l’acétoacétate ou l’un de ses précurseurs (acétyl-CoA ou acétoacétyl-CoA) 
(Harvey et Ferrier, 2011).  
 Pour son métabolisme, la phénylalanine peut emprunter plusieurs voies (Annexe 6).  
L’hydroxylation de la phénylalanine conduit à la production endogène de la Tyrosine grâce à la 
Phénylalanine 4-hydroxylase (PAH) et son cofacteur, la 5, 6, 7, 8-tétrahydrobiopterine (BH4)  
(Williams et al., 2008 ; Murr et al., 2014). Elle constitue l’étape limitante de son oxydation 
complète en CO2 et en H2O (Hufton et al., 1995 ; Scriver et Kaufman, 2001). En outre, la 
phénylalanine peut alternativement emprunter d’autres voies, caractérisées par une transamination 
et une décarboxylation pour aboutir à la formation de métabolites comme la phénylpyruvate, 
phényllactate et l’o-hydroxyphénylacétate qui sont excretés dans l’urine (Kaufman, 1999).  
 La phénylalanine, à travers la tyrosine, intervient également dans la synthèse des hormones 
thyroïdiennes (triiodothyronine et thyroxine). Par ailleurs, la dopamine et la mélanine générées par 
la tyrosine (Kim et al., 2007) réduisent la synthèse de cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-1b, 
IL-6 et IL-10) par les monocytes et les macrophages (Mohagheghpour et al., 2000). Elle contribue 
également aux pools de glucose et de métabolites à deux carbones (Hufton et al., 1995 ; Scriver et 
Kaufman, 2001). En effet, l’accumulation de la tyrosine augmente le niveau du glucose sanguin à 
travers l’action anti-insulinique des catécholamines dont elle est le  précurseur (Takashina et al., 
2016). L’augmentation de la concentration de la phénylalanine cause une libération du glucagon à 
partir du pancréas (Kaufman, 1986). Une carence alimentaire en phénylalanine ainsi qu’en tyrosine 
altère la réponse immunitaire (Konashi et al., 2000). 
 Il est recommandé un apport journalier de 25 mg de phénylalanine + tyrosine par kilogramme 
de poids corporel (25 mg/kg/j) à un adulte (WHO, 2002). Les valeurs normales plasmatiques de 
référence de la phénylalanine chez l’humain se situent entre 40 et 81 µmol/L (Teerlink et al., 
1994).  
 La phénylalanine est contenue dans les protéines de soja, lait, les haricots, les épinards, les 
arachides, les amandes, l'avocat, les oranges, les pamplemousses, pommes. 
 
 Tryptophane  
 Le tryptophane est un acide aminé aromatique non polaire, hydrophobe du fait de sa chaîne 
latérale qui est un hydrocarbure (Annexe 3) (Lehninger, 1985 ; Harvey et Ferrier, 2011). Il fait 
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parti des acides aminés glucoformateurs et cétogènes (Harvey et Ferrier, 2011). Contrairement aux 
autres acides aminés, environ 75% à 85% du tryptophane circulant est liée à l'albumine (Richard et 
al., 2009). 
Le métabolisme du tryptophane comporte deux principales voies (Annexe 7). La première, 
celle de la kynurénine, la plus limitante, est le clivage irréversible du groupe indole en L-
kynurénine (Mbongue et al., 2015). Cette réaction est catalysée par deux enzymes cytosoliques 
contenant de l’hème (Pilotte et al., 2012) : la L-Tryptophane 2,3-dioxygénase (TDO) (hépatique) et 
l’Indoleamine 2,3-dioxygénase (IDO) (extrahépatique) (Murray, 2003 ; Pilotte et al., 2012). La L-
kynurénine est dégradée ensuite en acides anthranilique, xanthurénique, quinolinique (précurseur de 
la Nicotinamide) et en acide kynurénique (composé toxique). La seconde voie est une simple 
hydroxydation du tryptophane en présence de la Tryptophane hydroxydase. Cette voie aboutit à la 
formation du 5-hydroxytryptophane (5-HTP), de la sérotonine (5-HT) et de l’acide 5-
hydroxyindoleacétique (Mbongue et al., 2015). Cette voie d’oxydation est mineure (Murray, 
2003). 
A côté de la synthèse des protéines (rôle principal), le tryptophane est le précurseur de la 
kynurénine qui protège la rétine contre les dommages des rayons ultraviolets (Richard et al., 2009). 
A travers la sérotonine, le tryptophane intervient aussi dans la modulation du système endocrinien 
et du cortisol, mais aussi de la prolactine et de l’hormone de croissance (Traskman-bendz et al., 
1986 ; Winokur et al., 1986). En plus, de ces activités majeures, d’autres composés 
biologiquement actifs  dérivent du tryptophane : la tryptamine (Richard et al., 2009), la mélatonine 
(Szczepanik, 2007), la nicotinamide adénine dinucléotide (NAD), la nicotinamide adénine 
dinucléotide phosphate (NADP) (Richard et al., 2009) et de la niacine (Sainio et al., 1996). 
Les conséquences, les plus importantes, de la baisse du tryptophane, sont 
l’immunosuppression et le déficit immunitaire, particulièrement évidente dans l'infection à VIH 
(Chen et Guillemin, 2009). L'épuisement du tryptophane conduit à l'accumulation en aval de 
métabolites kynuréniques (Bipath et al., 2016) impliqués dans la démence complexe observée au 
cours du syndrome d'immunodéficience acquise (sida), la maladie d'Alzheimer, la schizophrénie, la 
maladie de Huntington, la sclérose latérale amyotrophique et la néoplasie (Chen et Guillemin, 
2009).  
 Il est recommandé de consommer 4 mg par kilogramme de poids corporel par jour (4 mg/kg/j) 
de tryptophane à un adulte (WHO, 2007). Les valeurs normales plasmatiques de référence du 
tryptophane chez l’humain se situent entre 24 et 72 µmol/L (Teerlink et al., 1994).  
 Les aliments à teneur élevée en tryptophane sont le lait, le blanc d’œuf, la viande, poissons les 
pommes de terre, soja (Palego et al., 2016). Sa teneur est faible dans le maïs (WHO, 2007). 
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 Valine  
La valine est le troisième acide aminé à chaîne aliphatique ramifiée non polaire.  Sa chaîne 
latérale est un hydrocarbure. Ce qui la rend hydrophobe(Annexe 3) (Lehninger, 1985 ; Harvey et 
Ferrier, 2011). La valine est aussi faiblement catabolisée dans le foie comme la leucine et 
l’isoleucine (Darmaun, 1993).  
Le catabolisme entier de la valine est localisé dans la mitochondrie. Il comprend trois étapes 
dont les deux premières sont communes à tous les  acides aminés à chaîne ramifiée. Ce catabolisme 
débute par une transamination reversible pour produire l’α-cétoisovalérate en présence d’une 
aminotransférase (Annexe 8). Grace à une α-cétoacide déhydrogénase, l’α-cétoacide subit une 
irréversible décarboxylation oxydative pour former l’isobutyryl-CoA (Shimomura et al., 2004). La 
dernière réaction, la plus limitante, aboutit à la synthèse du méthacrylyl-CoA, un intermédiaire 
potentiellement toxique (Wanders et al., 2012) car ayant des actions cytogénétique et mutagène. 
Cette molécule à groupement thiol, générée dans la matrice mitochondriale, peut réagir avec le 
glutathion pour l’inactiver, interférant ainsi avec le mécanisme qui protège les mitochondries contre 
les dommages causés par les espèces réactives de l'oxygène (Shimomura et al., 2004).   
 La valine est requise pour le métabolisme musculaire, la reparation des tissus et pour le 
maintient de la balance azotée dans l’organisme. Elle peut etre utiliser comme source d’énergie par 
le tissu musculaire. La valine augmente la neurotransmission et aide l’organisme à synthétiser la 
vitamine B12. Elle intervient dans le metabolise du fer. Son absence contribue à l’installation de 
l’anémie. 
 Il est recommandé de consommer 26 mg par kilogramme de poids corporel par jour (26 
mg/kg/j) de valine à un adulte (WHO, 2007). Les valeurs normales plasmatiques de référence de la 
valine chez l’humain se situent entre 168 et 350 µmol/L (Teerlink et al., 1994).  
 On retrouve la valine dans les champignons, les pois, les haricots, les épinards, le chou, les  
graines de coton, le soja, les arachides, le riz, les bananes, les figues, l’avocat, la goyave, le raisin, 
les dattes, les pommes, les olives mûres, les oranges. 
 
II.2.4 Technique de dosage des acides aminés essentiels par Chromatographie Liquide de Haute   
         Performance   
 Les acides aminés essentiels des liquides biologiques peuvent etre dosés par méthodes 
chimiques, microbiologiques, méthodes utilisant des décarboxylases bactériennes, 
chromatographiques (papier ou colonne) (Fauconneau, 1956). 
De toutes ces méthodes de dosage des acides aminés, seule la chromatographie a donné des 
résultats satisfaisants. Traditionnellement, les acides aminés libres dans le plasma sont analysés par 
Chromatographie ionique (IC) utilisant la dérivatisation post-colonne par ninhydrine ou par 
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extraction en phase solide échangeuse de cations suivie d'une dérivation et d'une analyse par 
chromatographie en phase gazeuse / spectrométrie de masse (CPG / SM). Ces deux méthodes 
présentent des inconvénients : délais prolongés et préparation fastidieuse d'échantillons 
(Armstrong et al., 2007). De même, il se pose le problème du mode de détection, car, 17 des 20 
acides aminés protéiques ne possèdent pas de chromophore et ne sont donc pas aisément détectables 
par absorption UV. La plupart des méthodes chromatographiques actuellement utilisées pour la 
détermination des acides aminés ont été, de ce fait, dictées par le mode de détection (UV, Visible, 
fluorescence) (Chaimbault, 2000). 
La détermination du taux plasmatique d’acides aminés essentiels est effectuée par  
chromatographie en phase liquide de haute performance (CLHP). Elle est la plus repandue. Elle a 
pour but d’effectuer plus une analyse quantitative que qualitative car il paraît difficilement 
envisageable de balayer tout l’intervalle de longueurs d’onde accessible pour détecter n’importe 
quel produit contenu dans la solution étudiée avec un spectrophotomètre normal ou encore par 
chromatographie en phase gazeuse.  
  
II.2.4.1 Principe de la chromatographie 
 Le principe de la chromatographie est la séparation d’un mélange de composés purs 
(visualisés sous forme de pics), par interaction différenciée avec un support. L’échantillon est 
véhiculé par la phase mobile (un mélange de solvants), et séparé sur la phase stationnaire (un 
composé chimique greffé sur la silice et renfermé dans une colonne) (Lindroth et Mopper, 1979 ; 
Benatre, 2014). 
 
II.2.4.2 Description et fonctionnement du chromatographe 
 Dans toute CLHP, on retrouvera toujours les éléments de base (Annexe 9) suivants : 
 
 Un ou plusieurs réservoirs 
 Ils contiennent une phase mobile contenant, soit des solvants purs, soit des mélanges de solvants 
dans des concentrations connues. 
 
 Une pompe 
 Elle force la phase mobile à traverser la colonne dont la phase fixe est très compacte. 
 
 Un système d'injection 
 Il comporte une boucle d'échantillonnage calibrée (généralement une vanne RHEODYNE). Le 
système de la boucle d'injection permet d'avoir un volume injecté constant, ce qui est important 
pour l'analyse quantitative  
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 Une colonne  
 La colonne est un cylindre calibré, de quelques centimètres de long, généralement en acier 
inoxydable parfois doublé d’un matériau inerte (verre ou plastiques spéciaux). Elle constitue la 
partie active du système. C’est elle qui joue le rôle prépondérant.  
 
 Un détecteur 
 Il permet à la fois de mettre en évidence la sortie des solutés de la colonne et de donner un signal 
proportionnel à la quantité de chacun de ces solutés dans un mélange. Les détecteurs font le lien 
entre le phénomène physico-chimique et sa représentation visuelle qui en permet l’étude. 
 
 Un ordinateur ou un intégrateur 
 Il permet de récupérer toutes les données issues des détecteurs, tracer les chromatogrammes, 
intégrer la surface des pics, imprimer un rapport d’analyse donnant les temps de rétentions et les 
surfaces de chaque pic. 
 
III. NUTRITION, ANTIRETROVIRAUX ET INFECTION A VIRUS DE 
L’IMMUNODEFICIENCE HUMAINE 
 
 
III.1 INFECTION À VIRUS DE L’IMMUNODEFICIENCE HUMAINE ET NUTRITION  
 La nutrition joue un rôle très important dans le fonctionnement optimal du système 
immunitaire. En effet, l’infection par le VIH étant une maladie du système immunitaire, elle 
influence de plusieurs manières l’état nutritionnel du patient (Nguewo et Winkler, 2009 ; Sicotte et 
al., 2014). Elle compromet l'état nutritionnel des personnes infectées par le VIH, alors qu’un 
mauvais état nutritionnel ou malnutriton  affecte la progression de l'infection à VIH (Allard et al., 
1998 ; Piwoz, 2004) entretenant ainsi un cercle vicieux perpétuel (Figure 10). Une nutrition saine, 
variée et  adaptée aux besoins de l’organisme permet, en effet, de garder un poids normal pendant la 
phase asymptomatique de l’infection et d’augmenter son poids pendant la phase symptomatique. 
Ceci a pour but de freiner l’évolution de l’infection vers le stade sida (Nguewo et Winkler, 2009). 
 Au cours de la plupart des infections, les taux plasmatiques d'oligoéléments varient (Akiibinu 
et al., 2012). Des perturbations du statut en oligoéléments sont rapportées au cours de l’infection à 
VIH (Martson et De Cock, 2004). En général, la concentration sanguine de cuivre, par exemple, 
augmente significativement au cours de l’infection à VIH (Moreno et al., 1998). Ces taux sont plus 
prononcés chez les patients ayant les taux de lymphocytes T CD4+ inférieurs à 200 cellules/mm3 
(Bilbis et al., 2010). Quant au zinc, son importance dans l'infection à VIH n'a pas été complètement 
élucidée. Le niveau de zinc peut être normal ou élevé chez les patients VIH+ asymptomatiques, 
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mais ce taux chute progressivement lorsque l’immunodéficience s’installe (Olaniyi et Arinola, 
2007).  Au cours de l’infection à VIH, des taux significativement faibles de fer sont observés 
(Bilbis et al., 2010). En effet, l'organisme se protège de l'infection virale en « retenant » le fer par 
différents mécanismes. Ce processus s'accompagne d'une diminution du fer sérique, de la saturation 
en fer de la transferrine et d'une augmentation de la ferritine sérique. Le tableau biologique est 
similaire à celui décrit dans le syndrome inflammatoire. Une surcharge en fer altère ce mécanisme 
de défense et augmente les risques d'infection virale (Vernet et al., 1997). Une surcharge en fer est 
associée à un mauvais pronostic dans les infections à VIH (Wisaksana et al., 2011). L'infection à 
VIH provoque un hypermétabolisme, surtout des protéines et des acides aminés (Yarasheski et al., 
1998). Chez les patients infectés par le VIH, de faibles concentrations de tryptophane et de 
méthionine, et une augmentation de la concentration de lysine sont observées, comparé à des 
témoins séronégatifs. Les concentrations sanguines de leucine, isoleucine, valine et thréonine 
restent inchangées entre les patients séropositifs et les sujets séronégatifs au VIH (Hortin et al., 
1994). Il existe des exigences sélectives d'acides aminés chez les patients atteints du sida 
(Laurichesse et al., 1998). 
 
III.2 TRAITEMENT ANTIRÉTROVIRAL  ET NUTRITION 
         Le but principal de la thérapie antirétrovirale est d’entraver la multiplication du VIH, de 
restaurer le système immunitaire, et par conséquent, de retarder l’apparition des infections 
opportunistes et l’évolution vers le sida. Cependant, les médicaments antiretroviraux influencent de 
façon considérable la nutrition des personnes infectées (Worldbank, 2008).  
        Concernant les oligoéléments, l’effet du traitement ARV sur le métabolisme du cuivre n’est 
pas encore élucidé (Oparinde et al., 2013). Toutefois, des auteurs ont trouvés des niveaux 
significativement bas de cuivre chez des séropositifs sous ARV ou non comparativement à des 
témoins séronégatifs (Akinola et al., 2012 ; Oparinde et al., 2013). Ils ont conclu que la présence 
du virus VIH semble être associée à une significative réduction des taux sériques de cuivre, et que 
l’instauration des traitements antirétroviraux ne les améliorait pas (Oparinde et al., 2013).  
Des concentrations élevées de zinc sont observés chez des patients sous ARV par rapport à des 
patients naïfs de tout traitement et des témoins (Arinola et al., 2004 ; Akinjinmi et al., 2013). 
De même, Oparinde et al. (2013) ont rapporté des taux élevés de zinc chez des sujets infectés 
par le VIH sous Zidovudine + Lamivudine + Nevirapine. Selon eux, l’effet du traitement 
antirétroviral sur l’homéostasie du zinc sérique dépendait de la combinaison de molécules utilisées 
pour le traitement de l’infection à VIH. En ce qui concerne le fer, les travaux de Chang et al. 
(2015) ont montré qu’en plus du VIH lui-même, plusieurs ARV provoquent l’augmentation du fer 
dans les cellules, indépendamment de l’infection à VIH. 
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Figure 10 : Cycle malnutrition et infection dans le contexte du VIH/sida (adapté de Anonyme, 2008) 
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 Quant aux acides aminés essentiels, l’infection à VIH provoque un hypermétabolisme, en 
particulier en ce qui concerne le métabolisme des protéines et des acides aminés dans le muscle, le 
foie et le tissu adipeux chez les patients infectés par le VIH sous traitement antirétroviral (Zou et 
Berglund, 2007). Après l'introduction de la multithérapie, les niveaux de lysine augmentent chez 
les sujets infectés par le VIH (Butorov, 2013). 
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MATERIEL ET METHODES 
 
I. MATERIEL 
I.1 POPULATION  
I.1.1 Période, lieu de l’étude et participants 
La collecte des échantillons de ce travail s’est effectuée de Novembre 2012 à Janvier 2014 à 
l’Institut Pasteur de Côte d'Ivoire (IPCI). La phase analytique de cette étude s’est déroulée de 
Décembre 2014 à Novembre 2016 au département de Biochimie médicale et fondamentale de 
l’Institut Pasteur de Côte d'Ivoire (IPCI). Cette structure abrite un centre de dépistage volontaire et 
de suivi des personnes vivant avec le VIH.  La population d’étude a concerné 254 personnes dont 
cent vingt sept (127) patients vivant avec le VIH et cent vingt sept 127 personnes séronégatives 
constituant la population témoin. Tous les sujets séropositifs au VIH étaient sous traitement 
antirétroviral (Zidovudine + Lamivudine + Nevirapine). Il s’agit d’une étude descriptive 
transversale. 
 
I.1.2 Critères d’inclusion et de non-inclusion  
I.1.2.1 Patients 
I.1.2.1.1 Critères d’inclusion 
Ont été inclus dans cette étude, les échantillons sanguins de personnes adultes (hommes et 
femmes) dont l’âge est compris  entre 26 et 49 ans, la sérologie VIH positive des patients est 
confirmée après examens de laboratoire et le bilan de base complet. Ce bilan de base comprenait la 
numération des CD4, la numération formule sanguine (NFS), la glycémie, la créatinine, l’alanine 
aminotransférase (ALAT) et l’aspartate aminotransférase (ASAT). 
 
I.1.2.1.2 Critères de non – inclusion 
 Les échantillons sanguins de personnes VIH positif sans bilan de base ou ayant un bilan de 
base incomplet n’ont pas été inclus dans cette étude. 
 
I.1.2.2 Témoins 
I.1.2.2.1 Critères d’inclusion 
Dans cette étude, ont été inclus uniquement les échantillons sanguins de personnes adultes 
(hommes et femmes) d’âge compris  entre 26 et 49 ans et de sérologie VIH négative.  
 
I.1.2.2.2 Critères de non – inclusion 
Les femmes enceintes et les enfants séronégatifs au VIH ne sont pas inclus de cette étude.  
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I.1.3 Aspect éthique  
L’étude a concerné les échantillons de sang des sujets séropositifs ou séronégatifs au VIH. En 
effet, dans le cadre des missions de prise en charge et de suivi biologique des personnes vivant avec 
le VIH (PVVIH), l’Institut Pasteur de Côte d'Ivoire (IPCI) est un centre de référence d’appui aux 
programmes de santé publique de Côte d'Ivoire en accord avec le fond global 
VIH/sida/paludisme/tuberculose. L’IPCI réalise le bilan initial, le suivi clinique et biologique des 
personnes vivant avec le VIH (PVVIH). Toutefois, un consentement a été obtenu des personnes 
pour l’utilisation des échantillons de sang (prelevés pour le bilan biologique) pour la recherche. 
 
I.2 MATERIEL BIOLOGIQUE 
 Le matériel biologique était constitué de sang total, de plasma et de sérum humain. Environ 
un volume de 6 mL d’échantillons de sang total a été prélevé chez des sujets séropositifs au VIH 
(patients) et séronégatifs au VIH (témoins) à jeûn dans trois types de tubes en respectant les 
conditions strictes de prélèvement (Duchassaing, 1997). Deux (2) tubes contenant un anticoagulant 
Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) dont l’un a servi à réaliser la numération des lymphocytes 
T CD4+, et l’autre, trente minutes après le prélèvement, a été centrifugé à 3000 trs/minute pendant 
15 minutes. Le plasma, ainsi obtenu, a été immédiatement recueilli et conservé à - 80 °C (Maeda et 
al., 2010) . Le plasma a servi à effectuer le dosage des acides aminés essentiels. 
 Le tube sans anticoagulant (tube sec) a permis de recueillir le sérum après une centrifugation 
à 3000  trs/minute pendant 15 minutes. Le sérum obtenu est recueilli  et conservé à - 20 °C. Ce 
sérum a permis de doser les oligoéléments et les paramètres suivants : Alanine aminotransférase 
(ALAT), Aspartate aminotransférase (ASAT), Créatinine et Urée. Le plasma, recueilli sur tube 
contenant de l’oxalate de potassium et du fluorure de sodium après une centrifugation à 
3000 trs/minute pendant quinze minutes, a permis le dosage du glucose sanguin.  
 
I.3 MATERIEL TECHNIQUE 
 En dehors du nécessaire d’épreuve pour le dosage des différents paramètres biologiques, le 
matériel technique utilisé est constitué de :  
- l’automate biochimique multiparamétrique COBAS INTEGRAS 400 PLUS  de marque  Roche 
Diagnostic (France) pour le dosage de l’Alanine aminotransférase (ALAT), de l’Aspartate 
aminotransférase (ASAT), de la Créatinine, de la Glycémie et de l’Urée ; 
- un cytomètre en flux FacsCalibur de marque BD Becton Dickinson (USA) pour le comptage des 
lymphocytes T CD4+ ; 
- un spectrophotomètre d’absorption atomique de flamme de marque Varian AA20® (France) pour 
le dosage des oligoéléments sériques ;  
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- une chaîne de chromatographie liquide de haute performance (serie : 6890N) de marque Waters® 
sous le contrôle du logiciel BREEZE 2 pour le dosage des acides aminés essentiels. 
      
I.4 REACTIFS  
 Les réactifs ayant servi à la réalisation du présent travail sont : 
En sérologie : 
- des tests rapides de types Alere DetermineTM HIV-1/2 kit (Alere Medical Co., Japan) et des 
supports de réaction GENIE II HIV-1/HIV-2 kit (BIO-RAD, France) pour la mise en évidence et la 
détection des anticorps anti-VIH ; 
- les réactifs trucount test et tri TEST (CD3, CD4, CD45) de marque BD pour la numération des 
lymphocytes T CD4+. 
 
En Biochimie : 
- des cassettes de marque "Roche Molecular" contenant les réactifs spécifiques pour le dosage des 
paramètres biochimiques (Alanine aminotransférase (ALAT), Aspartate aminotransférase (ASAT), 
Créatinine, Glycémie, Urée). Chaque cassette de réactif est spécifique à chaque paramètre 
biochimique. 
 
En Spectrophotométrie d’absorption atomique de flamme : 
- une solution multistandard de 1000 ppm (Merck, USA) contenant les éléments minéraux à doser 
(Cuivre, Zinc, Fer) est utilisée comme étalon pour l’étude des oligoéléments en absorption 
atomique;  
- l’acide nitrique (HNO3) a permi de préparer la solution de HNO3 de concentration 0,03 M 
nécessaire pour la préparation de la gamme d’étalon d’éléments minéraux. Il a également permis à 
préparer la solution HNO3 10 % (v/v) servant à immerger toute la verrerie utile à la détermination 
des oligoéléments ;  
- l’acide chlorhydrique (HCl 37 %) a servi à préparer la solution de HCl 10 % (v/v) pour le lavage 
de la verrerie ;  
- l’eau déionisée pour préparer la solution de HNO3 (0,03 M) nécessaire pour la préparation de la 
gamme d’étalon d’éléments minéraux ; 
- l’eau distillée a servi à préparer d’une part les solutions à 10 % (v/v) de HCl et de HNO3 pour le 
nettoyage de la verrerie et d’autre part la solution de HCl (2 M) pour la dilution au cinquième (1/5) 
des sérums sanguins tout en servant de blanc lors du dosage des oligoéléments. 
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En  Chromatographie Liquide de Haute Performance (CLHP) 
- des acides aminés essentiels standards [L-lysine (CAS 56-87-1), L-thréonine (CAS 72-19-5)] sont 
fournis par TCI Japon. Ils ont permi de préparer différentes gammes de concentrations afin de tracer 
les courbes d’étalonnage correspondant à chaque acide aminé essentiel ; 
- la L-Norvaline (CAS 327-57-1, SIGMA, France) a servi de standard interne ; 
- l’o-phthalaldéhyde (OPA) et l’acide 3-mercaptopropionique (3-MPA) (TCI, Japon) pour la 
préparation de la solution de dérivatisation des acides aminés essentiels ; 
- Tétrahydrofuranne (THF, 10x) (TCI, Japon) nécessaire à la préparation du tampon phosphate 
servant de phase mobile ; 
- l’acide borique (H3BO3) a été utilisé pour la préparation du tampon borate (100 mmol/L, pH 10,0) 
qui a servi à préparer la solution de dérivatisation des acides aminés essentiels ; 
- le méthanol de qualité HPLC (Millipore, USA) pour la préparation de la solution de méthanol 
acidifié 0,1% de HCl (37%) servant à précipiter les protéines plasmatiques et de solvant de 
dissolution des solution d’acides aminés essentiels ; 
- l’acétonitrile de grade analytique (Millipore, USA) qui mélangé avec de l’eau MilliQ (v/v) a servi 
de phase mobile ;  
- le dihydrogénophosphate de potassium (KH2PO4) a servi à préparer le tampon phosphate (30 mM, 
pH 7,0) ; 
- le KOH (85 %) a été utilisé pour la préparation de la solution de KOH (4 M) qui permet d’ajuster 
le pH. 
 
II. METHODES 
 
II.1 DIAGNOSTIC SEROLOGIQUE DU VIRUS DE L’IMMUNODEFICIENCE HUMAINE 
 
II.1.1 DetermineTM HIV-1/2  
 Le test rapide DetermineTM HIV-1/2 est un test immunochromatographique utilisé dans la 
détection qualitative des anticorps anti VIH1 et anti VIH2 dans le sérum, le plasma ou le sang  total 
humain. Il est basé sur la formation d’un complexe antigène-anticorps révelé après coloration 
(Gürtler et al., 1994). 
Le DetermineTM HIV-1/2 est composé d’une zone de dépôt de l’échantillon, d’une zone de 
dépôt du conjugué colloïde, d’une «fenêtre-patient» contenant des antigènes recombinants 
immobilisés et des peptides synthétiques et enfin d’une «fenêtre-contrôle» (Figure 11). Cette 
dernière a permis de s’assurer de la validité du test en affichant toujours la barre de contrôle par une 
ligne rouge. 
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En pratique, après avoir retiré la protection plastique de chaque test en suivant les flèches 
indicatives, un volume de 50 µL d’échantillon est déposé délicatement dans la zone de dépôt de 
l’échantillon. Puis, au bout de quinze minutes de migration, la lecture est effectuée. Le résultat est 
déterminé au niveau de la fenêtre-patient. Une barre de contrôle de la procédure est incluse dans le 
dispositif afin d’assurer la validité du test qui doit nécessairement virer au rouge. Dans cette 
expérimentation, en dehors du contrôle de la procédure, un échantillon contrôle négatif et un 
échantillon contrôle positif "maison" ont été également testés. 
Le test est dit positif lorsqu’il apparait deux barres rouges, une dans la fenêtre contrôle et une 
autre dans la fenêtre patient. Le test est dit négatif lorsqu’il apparait une seule barre rouge dans la 
fenêtre contrôle et pas de barre rouge dans la fenêtre patient. 
 Pour assurer  la qualité et la fiabilité des résultats, un deuxième lecteur a procédé également à 
sa validation. En cas de lecture discordante, l’analyse est reprise. Par ailleurs, des cas de faux 
négatifs sont relevés avec le test DETERMINE®. Ceux-ci sont dus à plusieurs facteurs, comme par 
exemple, un faible taux d’anticorps en-dessous de la limite de détection du test (en début de 
séroconversion), ou une infection par un variant du virus moins facilement détectable par la 
configuration du test DETERMINE®. Les échantillons sont soumis à un autre test de diagnostic. Le 
test DETERMINE® positif est suivi d’un deuxième test (GENIE II HIV-1/HIV-2) permettant de 
faire la discrimination entre les deux sérotypes (VIH1, VIH2) (Amadou et al., 2005 ; Owen et 
O’Farrell, 2007 ; Ouassa et al., 2007). Une fois, GENIE II HIV-1/HIV-2 est positif, le patient est 
déclaré positif au VIH1, VIH2 ou aux deux  (VIH1 et VIH2). Lorsque ce test de discrimination est 
négatif, on parle alors de discordance et les deux tests (DETERMINE® et GENIE II HIV-1/HIV-2) 
sont repris. Si ces deux tests sont négatifs, le résultat est dit négatif. Si la discordance persiste, le 
résultat est dit indéterminé. Lorsque ces deux tests sont positifs,  le résultat est dit positif.  
 
II.1.2 GENIE II HIV-1/HIV-2   
 Le test GENIE II HIV-1/HIV-2 est utilisé pour la détection spécifique des anticorps anti-VIH-
1 (100 %) et anti-VIH-2 (100 %) avec une spécificité supérieure ou égale à 99 % (Amadou et al., 
2005 ; Owen et O’Farrell, 2007 ; Ouassa et al., 2007). Ce test immunoenzymatique, en combinant 
l’immunochromatographie et l’immunoconcentration, a permis une double reconnaissance basée sur 
l’action des anticorps anti VIH1 et anti VIH2 dirigée spécifiquement contre les antigènes. Son 
support est composé d’un puits A de forme circulaire (pour le dépôt de l’échantillon) et d’un puits B 
(plus grand et elliptique) constituant le puits de réaction (Figure 12).  
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  Fenêtre Contrôle  
    Fenêtre Patient  
 
    Zone du conjugué  
  Bande Contrôle 
 
 Bande VIH 
Figure 11 : Tests rapides (DETERMINE®) utilisés pour la détection  des anticorps anti-VIH   
                 (WHO, 2005) 
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Sur la membrane du puits B peuvent apparaitre trois (3) spots de réaction dont deux (2) sont séparés 
par des antigènes dérivés du VIH1 et du VIH2, et le troisième servant de contrôle interne pour le 
suivi du bon déroulement du test (Nkengasong et al., 1999 ; Owen et O’Farrel, 2007).  
 Après avoir sorti le nombre nécessaire de supports de réaction de leur pochette, les 
"savonnettes" sont étiquetées. Les témoins positif et négatif du fabricant ainsi que ceux du 
laboratoire sont ajoutés. A trois gouttes (150 µL) de réactifs diluant mis dans un tube, est ajouté un 
volume de 50 µL d’échantillon ou de contrôle. Le contenu du tube est homogénéisé par pipetages 
successifs, puis transféré dans le puits A de la "savonnette". Après trois minutes, trois gouttes du 
réactif 2 (conjugué) sont ajoutées dans le puits B. Trois minutes d’attente sont nécessaires avant 
l’addition de la solution d’arrêt (réactif 5). La lecture du résultat est faite après absorption complète 
de la solution. 
Le test est validé si et seulement si le spot coloré gris bleu du contrôle interne est apparu à 
l’extrémité droite du puits B. Le test VIH1 est dit positif lorsqu’il apparait deux spots (spot VIH1 en 
bas et spot de contrôle interne). De même, le test VIH2 est dit positif lorsqu’il apparait deux spots 
(spot VIH2 au milieu et spot de contrôle interne). Par ailleurs, lorsqu’il apparait trois spots (spot 
VIH1 en bas, spot VIH2 au milieu et spot de contrôle interne), on dit que le test VIH1/2 est positif.  
II.2 DOSAGE DES LYMPHOCYTES T CD4 
La numération des lymphocytes T CD4 est réalisée en cytométrie en flux (FacsCalibur) 
(Annexe 8). Elle est basée sur l’analyse rapide des particules (cellules) en mouvement qui défilent 
une à une à l’intérieur d’une gaine liquide, devant un faisceau lumineux à rayon laser (Ormerod et 
Imrie, 1990 ; Ormerod et al., 1993).  
Les codes identifiants des tubes à analyser sont préalablement saisis et s’affichent sur l’écran 
de l’automate. Les résultats des CD4 en pourcentage et en valeur absolue de chaque patient 
apparaissent sur l’écran. En appuyant sur le bouton «ENREGISTRER», les résultats sont 
automatiquement enregistrés dans l’ordinateur dans un dossier approprié (fichier du jour). Ils 
peuvent être également transcrits dans un registre approprié. 
Dans la pratique, un volume de 50 µL de sang total est ajouté à un volume de 20 µL de tritest 
(CD3, CD4, CD45) contenus dans chaque tube trucount. Après ajout d’un volume de 500 µL d’une 
solution de lyse diluée (1/10), les tubes sont homogénéisés et incubés pendant 15 min à l'obscurité. 
Cette opération (homogénéisation et l'incubation des tubes dans l'obscurité) est répétée une seconde 
fois, puis les tubes trucount sont placés sur la grille du dispositif FacsCalibur après une  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Puits A 
Contrôle interne     
     Puits B 
 
Négatif          
 
Réaction:                     
Figure 12 : Tests rapides (GE
                   (WHO/UNICEF
      VIH1/2               VIH1                 VIH2
       positif                positif            positif
NIE II) utilisés pour la détection des  anticor
, 2008) 
48 
 
Spot VIH2 
Spot VIH1 
 
 
ps anti-VIH  
 49 
troisième homogénéisation. Le mélange est aspiré dans le compteur cytométrique de flux et le 
résultat a été affiché électroniquement. 
 Les valeurs de référence normales pour le taux de lymphocytes T CD4+ selon l'OMS sont: 
600-1750 cellules/mm3 (31-60%). Tous les patients infectés par le VIH sont répartis en quatre 
groupes selon le nombre de lymphocytes T CD4+: immunodéficience non significative (≥ 500 
cellules/mm3), immunodéficience moyenne (350-499 cellules/mm3), immunodéficience avancée 
(200-349  cellules/mm3) et immunodéficience sévère (< 200 cellules/mm3) (WHO, 2008 ; Boyvin 
et al., 2013 ; Ademasu et al., 2014) (Annexe 9). 
 
II.3 DOSAGE DES PARAMETRES BIOCHIMIQUES 
 Le dosage de la créatinine, de l’urée, de la glycémie, de l’alanine aminotransférase (ALAT) et 
de l’aspartate aminotransférase (ASAT) est effectué grâce à l’automate COBAS INTEGRA 400 plus 
(Annexe 10). 
 L’automate COBAS INTEGRA 400 Plus est un spectrophotomètre utilisé pour le dosage des 
paramètres biochimiques. Son principe est basé sur des méthodes enzymatiques qui utilisent un 
chromogène. L’intensité de la coloration développée est directement proportionnelle à la 
concentration de la substance dosée  (Deyhimi et al., 2006).  
 Après avoir mis sous tension de l’automate (COBAS INTEGRA 400 plus), la fiche qui 
apparaît à l’écran de travail est remplie en y indiquant le code identifiant, le nom et le prénom du 
patient. Les paramètres à doser sont enregistrés et validés en appuyant sur la touche "Enregistrer". 
Les positions des portoirs "porte échantillon" sont confirmées dans leur position, puis les portoirs 
"porte cassette Contrôle", "porte cassette Calibrateur", "porte cassette Réactifs" et "porte 
Echantillon" sont installés dans leurs compartiments respectifs dénommés "Cassettes et 
Echantillons". Le sérum de contrôle (Precinorm universel) est dosé et la calibration est réalisée. 
 Lorsque la valeur du contrôle s’avère exacte, les résultats des paramètres biologiques dosés 
sont validés par le biologiste responsable et interprétés en tenant compte des valeurs de référence 
biologiques établis par Yapo et al. (1990) (Tableau I).   
 
II.4 DOSAGE DES OLIGOELEMENTS   
Le spectrophotomètre d'absorption  atomique en flamme (Varian AA20 Pattern®, France) 
(Annexe 11)  a  permis de déterminer  les  taux  sériques de  cuivre, de  zinc  et  de fer dans  du 
sérum  
Le principe de la spectrophotométrie d’absorption atomique est basé sur l'absorption des 
radiations électromagnétiques des régions visibles et ultraviolettes du spectre par les atomes libres 
résultant d'un changement dans la structure électronique (Annexe 12). En effet, lorsqu’une solution 
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Tableau I : Valeurs de référence des paramètres biochimiques de l’ivoirien adulte  
                   (Yapo et al., 1990) 
 
PARAMETRES BIOCHIMIQUES 
 
VALEURS  DE  REFERENCE 
Alanine aminotransférase (ALAT)  7 - 48 UI/L  
Aspartate aminotransférase (ASAT)  8 - 49 UI/L   
Créatinine 5 - 12 mg/L 
Glycémie 0,75 - 1,10 g/L 
Urée 0,10 - 0,35 g/L 
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contenant le métal à doser est suffisamment chauffée à l’aide d’une flamme (air/acétylène), elle se 
vaporise. Une partie des éléments constitutifs de cette solution se retrouve sous forme d'un gaz 
d'atome. La concentration d'un atome du métal à doser de ce gaz est mesurée par l'absorption qu'il a 
induite sur un rayonnement d'une longueur d'onde spécifique de l’atome à analyser. La projection 
des valeurs de l’absorbance sur une courbe d’étalonnage réalisée a permis de déterminer la quantité 
de l’analyte, proportionnelle à la quantité d’atome dans la flamme, donc d’atome du métal à doser 
en solution. 
 
II.4.1 Préparation de la gamme d’étalonnage des oligoéléments 
Une solution standard multi-éléments de 1000 ppm (Merck, USA), diluée juste avant 
l'utilisation à 1/250 avec de l'acide nitrique-eau déionisée (0,03 M), est utilisée pour préparer la 
gamme d'étalonnage (0 ; 0,5 ; 1,5 ; 2,0 ; 4 ppm). Les mesures de concentrations sont réalisées en 
triple et ajustées contre le blanc (solution de HCl 2 M). Les courbes d’étalonnage des solutions 
standards d’oligoéléments sont respectivement présentées en annexe (Annexes 14, 15, 16). 
NB: 1ppm = 1 µg/g = 1 µg/mL = 1 mg/L. 
 
II.4.2 Extraction des oligoéléments sériques 
Les protéines sont précipitées en diluant 1 mL de sérum dans 4 mL d’une solution d’acide 
chlorhydrique (2 M). Après homogénéisation, chaque échantillon est laissé au repos (Banjoko et 
al., 2012). Le surnageant clair ainsi obtenu, est aspiré directement dans le spectrophotomètre 
d'absorption atomique de flamme.  
 
II.4.3 Conditions d’analyse spectrophotométrique 
Après la mise sous tension du spectrophotomètre, la lampe correspondant à l’élément à doser 
est allumée afin de la chauffer avant l’analyse. La méthode d’analyse est ensuite créée en 
sélectionnant l’option « Créer une nouvelle Méthode » dans l’assistant. Le nom de la méthode et le 
nombre d’échantillons à analyser sont entrés. En choisissant les éléments à analyser (cuivre, zinc, 
fer),  leur longueur d’onde respective apparait automatiquement (324,8 nm, 213,9 nm et 248,3 nm). 
La température de la flamme est fixée à 2500°C. Puis, après avoir réglé le débit du mélange 
air/acétylène à 1,1 mL/min dans les paramètres de la flamme, la méthode de traitement est 
sélectionnée dans les paramètres d’étalonnage. Pour le tracé de la courbe d’étalonnage, le nombre 
de solutions étalons et leur concentration théorique respective sont ensuite entrés.  La  méthode est 
sauvegardée et chargée. Quinze (15) minutes après l’allumage de la flamme, un clic est effectué sur 
« Réglage Optique ».  La solution d’élément (standard ou échantillon) à analyser est présentée à 
l’appareil afin de déterminer son absorbance. L’analyse est lancée lorsque l’ordinateur redonne la 
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main. Le résultat, observé dans la fenêtre «Résultats», est enfin imprimé grace à une imprimante 
matricielle. Il convient de faire passer le blanc entre le passage de deux solutions différentes.   
 
II.4.4 Calcul de la concentration sérique des oligoéléments  
Le calcul de la concentration sérique des oligoéléments s’est appuyé sur la formule suivante :  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Les résultats obtenus en milligramme par litre (mg/L) sont convertis en nanogramme par 
millilitre (ng/mL). Les valeurs normales de référence pour les taux sériques de cuivre, du zinc et du 
fer ont été respectivement de 601-1803 ng/mL, 587-1215 ng/mL et 825-2090 ng/mL (Alimonti et 
al., 2005). 
 
II.5 DOSAGE DES ACIDES AMINES ESSENTIELS  
 La détermination de la concentration de la lysine et de la thréonine a été réalisée par détection 
en fluorescence par chromatographie liquide de haute performance (HPLC) en phase inverse et en 
mode gradient sur un appareil de type Waters® (Annexe 13). 
Le principe de toute chromatographie est la séparation d’un mélange de composés purs 
(visualisés sous forme de pics), par interaction différenciée avec un support. L’échantillon est 
véhiculé par la phase mobile (un mélange de solvants), et séparé sur la phase stationnaire (un 
composé chimique greffé sur la silice et renfermé dans une colonne) (Lindroth et Mopper, 1979 ; 
Benatre, 2014). 
 Pour ce dosage, en milieu alcalin (pH 10,0), des dérivés fluorescents sont formés à partir de 
l’o-phthalaldéhyde (OPA), de l’acide 3-mercaptopropionique  (3 - MPA) et du groupe amine 
primaire de l’acide aminé (Figure 13). En fait, l’o-phthalaldéhyde (OPA) se fixe au groupe amine 
primaire de l’acide aminé cible pour former un dérivé isoindole fluorescent mais instable. Ce dérivé 
est ensuite stabilisé par réaction du groupement thiol de l’acide 3-mercaptopropionique  (3 - MPA) 
avec son groupe carbonyl. Ces dérivés stables sont séparés par HPLC et détectés en fluorescence 
selon une méthode adaptée de Teerlink et al.  (1994). 
Cf  : Concentration finale de l’oligoélément 
Cmesurée  : Concentration mesurée de l’oligoélément 
CBlanc  : Concentration du Blanc 
Fd : Facteur de dilution (1/5) 
Cf (mg/L) = (Cmesurée  - CBlanc) . Fd 
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II.5.1 Préparation du réactif de dérivatisation 
 Le réactif de dérivatisation permet de fonctionnaliser les différents groupements amines 
primaires de l’acide aminé afin de les rendre détectables en fluorescence. Il est préparé en 
dissolvant une masse de 10 mg d’OPA dans un volume de 0,2 mL de méthanol et 1,8 mL de 
Tampon borate (100 mmol/L, pH 10,0). Après ajout d’un volume de 10 µL de 3-MPA, le mélange 
est homogénéisé au vortex. La solution finale de travail est obtenue en diluant un volume de 100 µL 
de la solution obtenue précédemment dans un volume de 2 mL de Tampon borate. Cette solution est 
filtrée sur filtre Millipore de 0,45 µm de diamètre de pore. Cette solution est préparée le jour même 
de l’analyse. 
 
II.5.2 Extraction et dérivatisation de la lysine et de la thréonine plasmatiques 
 Après décongélation à la température ambiante, un volume de 200 µL de plasma est introduit 
dans un tube contenant un volume de 200 µL de méthanol acidifié (0,1% HCl). Le mélange est 
homogénéisé au vortex pendant 20 secondes, puis centrifugé à 3000 trs/minute pendant 15 minutes. 
Le surnageant recueilli est filtré sur filtre Millipore de 0,45 µm de diamètre de pore. 
 Dans un microtube, un volume de 15 µL de standard interne (L-Norvaline) et un volume de 
15 µL de filtrat obtenu précédemment sont successivement ajoutés à un volume de 60 µL d’eau 
MilliQ. Après ajout d’un volume de 270 µL de réactif de dérivatisation, le mélange obtenu, est 
homogénéisé au vortex pendant trois secondes et incubé pendant 3 minutes  dans l’autosampler 
avant l’injection.  
 
II.5.3 Dosage de la lysine et de la thréonine plasmatiques 
Les acides aminés sont des molécules qui possèdent deux isomères possibles : l'un de la série 
D et l'autre de la série L. Au cours de cette étude, ce sont les formes L des deux acides aminés 
essentiels qui ont été dosées. En effet, tous les acides aminés naturels trouvés dans les molécules du 
vivant sont de la série L (Dubois, 2008). Ce sont ces formes qui sont retrouvées dans l’organisme 
vivant, et donc dans le plasma.  
Un volume de 10 µL de l’échantillon dérivatisé est injecté à partir de la boucle d’injection du 
HPLC pour l’étude simultanée des deux acides aminés essentiels (Teerlink et al, 1994). 
 
 Conditions d’analyse chromatographique 
Les paramètres d’analyse enrégistrés pour l’analyse simultanée de la lysine et de la thréonine 
plasmatiques sont les suivants : 
• Phase stationnaire : phase inversée en silice greffée  
• Phases mobiles :  
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O-phtalaldéhyde 
(OPA) 
Acide  
aminé 
Acide  
3-mercaptopropionique 
(3-MPA) 
Dérivé isoindole  
(stable) 
Figure 13 : Schéma de principe de la dérivatisation d’un acide aminé (adapté de Lacroix, 2007) 
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 Phase mobile A : Tampon phosphate, 30 mM, pH7,0 
 Phase mobile B : Acétonitrile/Eau dans les proportions respectives 50/50 (v/v) 
• Débit : 1 mL/min 
• Détection en fluorescence à 340 nm pour l’excitation et à 455 nm pour l’émission 
• Température d’analyse : 37 ° C  
• Gain : 2 
• Durée d’analyse : 25 minutes 
La colonne [NUCLEOSIL 100 Å (150 mm x 4,6 mm x 5 µm)] est nettoyée à 100 % de la 
phase mobile B (Acétonitrile/Eau, v/v) et rééquilibrée à 100 % de la phase mobile A (Tampon 
phosphate, 30 mM, pH7,0) entre deux injections.  
Les limites de détection et de quantification de la lysine et de la thréonine sont consignées 
dans le tableau II. 
L’intégrateur enregistreur affiche les surfaces des pics obtenus ainsi que les temps de 
rétention des acides aminés essentiels.  
 
 Détermination de la limite de détection, de la limite de quantification et préparation de la 
gamme d’étalonnage   
 
• Détermination des limites de détection et de quantification 
Les limites de détection (LOD) et de quantification (LOQ) ont été déterminées à partir des 
travaux de Dai et al. (2014). Selon ces auteurs, les limites de détection des acides aminés sont très 
faibles de l’ordre de 50 fmoles (0,0000005 µM). Des solutions mères de concentration 1000 µmol/L 
de L-lysine et de L-thréonine ont permis de déterminer les limites de détection (LOD) et de 
quantification (LOQ).  
 
• Préparation de la gamme d’étalonnage   
Des solutions mères de concentration 1000 µmol/L de L-lysine et de L-thréonine ainsi que de 
l’étalon interne (L-Norvaline) sont préparées dans du méthanol acidifié (0,1% HCl). Des dilutions 
successives de ces solutions mères sont réalisées afin de préparer des solutions mères standard de 
concentrations respectives (5; 10; 25; 50; 100; 200; 400 µmol/L). Le choix des concentrations est 
fait en tenant compte des limites de détection (LOD) et de quantification (LOQ), et des 
concentrations physiologiques de la lysine et de la thréonine dans le plasma sanguin. Pour cette 
analyse, les limites de détection et de quantification de la L-lysine et de la L-thréonine sont 
consignées dans le tableau II. Les droites d’étalonnage des solutions standards sont présentées 
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respectivement sous forme de figures (Annexes 17 et 18). Leur linéarité est située entre 5 et 400 
µmol/L.  
 
 Détermination de la concentration plasmatique de la lysine et de la thréonine 
 La chaîne HPLC est mise en marche en commençant par le dégazeur, puis la chambre des 
pompes, la chambre des colonnes, l’autosampler, le détecteur à fluorescence et enfin le logiciel 
«BREEZE 2» sur le bureau de l’ordinateur. 
 Dans la boîte de dialogue apparu, le programme «ACIDES AMINES ESSENTIELS» est créé 
et le choix du mode rayonnement «HPLC-fluor» est opéré. En validant cette opération, le menu 
principal du logiciel est apparu. A gauche de la feuille de travail, la méthode de travail est créée  
dans «Instrument». Ainsi, sont-ils fixés les paramètres de l’analyse chromatographique. L’analyse 
est lancée une heure après le chauffage du détecteur à fluorescence.  
 La composition des phases mobiles dans l’éluant est indiquée dans le tableau III. 
L’intégrateur-enrégistreur a affiché les surfaces des pics obtenus ainsi que les temps de rétention de 
la L - Norvaline (18,17 min), de la L - lysine (22,68 min) et de la L - thréonine (10,28 min). 
 Les concentrations de la lysine et de la thréonine dans les échantillons plasmatiques ont été 
obtenues à partir d’une formule simple résultant des droites d’étalonnage et des surfaces de pics 
obtenus. 
 Les résulats obtenus sont exprimés en micromoles par Litre (µmol/L). Les valeurs normales 
de référence pour les taux plasmatiques de la lysine et de la thréonine ont été respectivement de 107 
- 244 µmol/L et de 74 - 175 µmol/L (Teerlink et al., 1994). 
 
 Calcul de la concentration plasmatique des acides aminés essentiels 
 Les concentrations plasmatiques des acides aminés essentiels dans les échantillons 
plasmatiques sont obtenues à partir d’une formule résultant des droites d’étalonnage et des surfaces 
de pics obtenus. Pour le calcul de ces concentrations, un facteur de correction K est calculé en 
introduisant un étalon interne (L-Norvaline). 
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Tableau II : Limites de détection et de quantification de la L-lysine et L-thréonine 
LIMITES (fmoles) L-LYSINE L-THREONINE 
LOD  8 44 
LOQ 27 146 
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Tableau III : Composition en pourcentage (%) des phases mobiles dans l’éluant 
Temps (min) Débit (mL/min) Phase A Phase B 
0,0 1,0 100 0 
22,0 1,0 52 48 
23,0 1,0 30 70 
24,0 1,0 100 0 
25,0 1,0 100 0 
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• Calcul de la concentration plasmatique de la L-lysine 
 
 
 
C : Concentration  recherhée de L-lysine (µmol/L) 
SAA Ech : Surface du pic de L-lysine dans l’échantillon de plasma 
CAA GE : Concentration  de L-lysine déterminée à partir de la gamme d’étalon 
SNorv GE : Surface du pic de la L-Norvaline correspondant à une concentration de 400 µmol/L    
                     obtenue à partir de la gamme d’étalon 
SAA GE : Surface du pic correspondant à la concentration choisie de L-lysine à partir de la  
                  gamme d’étalon  
SNorv Ech : Surface du pic de la L-Norvaline dans l’échantillon de plasma correspondant à une   
                      concentration de 400 µmol/L. 
 
 
CAA GE : 200 µmol/L 
SNorv GE : 606412367 
SAA GE : 119536600 
 
• Calcul de la concentration plasmatique de la L-thréonine 
 
 
 
                            
C: Concentration  recherhée de L-thréonine (µmol/L) 
SAA Ech: Surface du pic de L-thréonine dans l’échantillon de plasma 
CAA GE: Concentration de L-thréonine déterminée à partir de la gamme d’étalon 
SNorv GE: Surface du pic de la L-Norvaline correspondant à une concentration de 400 µmol/L    
                    obtenue à partir de la gamme d’étalon 
SAA GE: Surface du pic correspondant à la concentration choisie de L-thréonine à partir de la    
                 gamme d’étalon 
SNorv Ech: Surface du pic de la L-Norvaline dans l’échantillon de plasma correspondant à une  
                     concentration de 400 µmol/L. 
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CAA GE : 150 µmol/L 
SNorv GE : 606412367 
SAA GE : 135395200 
 
 
II.6 METHODES D’ANALYSE STATISTIQUE DES RESULTATS 
Les données ont été recueillies dans le logiciel Excel sous la forme de concentrations en 
nanogrammes par millilitre (ng/mL) pour les oligoéléments, en micromoles par Litre (µmol/L) pour 
les acides aminés, en unité internationale par litre (UI/L) pour les transaminases, en milligramme 
par litre (mg/L) pour la créatinine et en grammes par litre (g/L) pour la glycémie et l’urée. Les 
analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel GraphPad Prism 5 Demo. Les 
échantillons étaient tous différents les uns des autres. Le test t de Student a été utilisé pour calculer 
et comparer les moyennes des concentrations après avoir vérifié que les données étaient 
normalement distribuées selon une loi de Gauss grace au test D'Agostino - Pearson omnibus. Les 
corrélations entre les paramètres étudiés ont été évaluées en utilisant le test de Pearson. Les 
concentrations sont présentées sous forme de moyenne ± écart type de la moyenne. Une valeur de p 
< 0,05 a été considérée comme statistiquement significative.  
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RESULTATS ET DISCUSSION 
 
I. RESULTATS 
I.1 EPIDEMIOLOGIE DE L’INFECTION A VIH DANS LA POPULATION D’ETUDE 
Cette étude a porté sur 254 individus (127 infectés VIH+ et 127 témoins VIH-) dont l’âge est 
compris entre 26 et 49 ans. La moyenne globale d’âge des sujets infectés  (VIH+) était de 37 ± 0,52 
ans contre 32 ± 0,50 ans pour les témoins (VIH-). La moyenne d’âge des hommes (VIH+ et 
témoins) est significativement (p < 0,0001) plus élevée que celle des femmes (VIH+ et témoins) 
(Tableau IV). La population des PVVIH de cette étude était à 100 % infectée par le VIH1. 
 
I.2 PROFILS SERIQUES EN OLIGOELEMENTS DE LA POPULATION D’ETUDE 
I.2.1 Profils sériques en oligoéléments selon le statut sérologique 
Cette étude a montré des taux élevés d’oligoéléments comparativement aux normes chez tous 
les sujets ; cependant l’élevation du zinc [114/127 (89,8 %)] et du cuivre [87/127 (68,5 %)] est plus 
observée chez les patients VIH+ que chez les témoins [respectivement 49/127 (38,6%) et 71/127 
(55,9%)]. Les témoins ont montré une tendance plus élevée de fer [125/127 (98,4%)]. Ces 
concentrations ont été sans variation significative pour le  cuivre  (p = 0,0875) aussi bien chez les 
patients VIH+ (2600 ± 160 ng/mL) que chez les témoins VIH- (2276 ± 128 ng/mL). Cependant, une 
augmentation significative des valeurs de zinc (2200 ± 76 ng/mL, p < 0,0001) et une baisse 
significative des concentrations de fer (3417 ± 290 ng/mL, p < 0,0001) sont observées chez les 
infectés VIH+ comparativement aux témoins VIH-(respectivement 1100 ± 87 ng/mL,  8288 ± 325 
ng/mL) (Tableau V et Tableau VI).   
   
I.2.2 Profils sériques en oligoéléments selon le sexe  
Chez les femmes, les valeurs moyennes des concentrations sériques de cuivre (2434 ± 194 
ng/mL, p = 0,0019) et de fer (2300 ± 290 ng/mL, p < 0,0001) sont significativement plus abaissées 
chez les PVVIH que celles des témoins (respectivement, 3115 ± 116 ng/mL et 9700 ± 530 ng/mL). 
Au niveau du zinc par contre, une augmentation significative (p < 0,0001) a été observée chez les 
PVVIH (2342 ± 105 ng/mL) que chez les témoins (931 ± 166 ng/mL). Chez les hommes, une 
significative augmentation du cuivre (3304 ± 139 ng/mL, p < 0,0001) et une significative 
diminution du fer (5994 ± 485 ng/mL, p < 0,0001) ont été notées chez les PVVIH par rapport aux 
témoins (respectivement 1260 ± 166 ng/mL et 9914 ± 452 ng/mL). Au niveau du zinc, aucune 
différence significative (p = 0,0862) n’a été observée entre les PVVIH (1998 ± 104 ng/mL) et les 
témoins (1662 ± 163 ng/mL) (Tableau VII). 
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Tableau IV : Répartition des témoins et des personnes vivant avec le VIH en fonction du sexe et de la    
                    moyenne d’âge 
SUJETS SEXE 
AGE (ans) 
Valeurs 
moyennes 
AGE (ans) 
Valeurs moyennes 
globales 
 
TYPE DE VIH 
TEMOINS (VIH-)  
(N=127) 
Femmes  
(N=  70)    
30 ± 0,55  
32 ± 0,50  
 
Hommes  
(N= 57) 
 34 ± 0,79  
  PVVIH 
 (N=127) 
Femmes 
(N= 70) 
35 ± 0,62  
37 ± 0,52  
VIH1              
(100 %) Hommes 
(N= 57) 
40 ± 0,75  
PVVIH : personnes vivant avec le VIH   
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Tableau V : Comparaison des concentrations moyennes sériques de cuivre, zinc et fer chez les   
                    témoins et les PVVIH 
 
OLIGOELEMENTS 
 
TEMOINS  
(N = 127) 
PVVIH 
(N = 127) 
p value 
CUIVRE 
(ng/mL) 2276 ± 128 2600 ± 160 0,0875 
ZINC 
(ng/mL) 1100 ± 87 2200 ± 76 < 0,0001 
FER 
(ng/mL) 8288 ± 325 3417 ± 290 < 0,0001 
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Tableau VI : Répartition des témoins et des PVVIH en fonction de leur concentration en   
                     cuivre, en zinc et en fer 
OLIGOELEMENTS  
SUJETS 
TEMOINS (N = 127) PVVIH (N =127) 
CUIVRE 
Insuffisants (<  601 ng/mL) 16 (12,6%) 31 (24,4%) 
Normaux (601 - 1803 ng/mL) 40 (31,5%) 9 (7,1%) 
Excédentaires (> 1803 ng/mL) 71 (55,9%) 87 (68,5%) 
ZINC 
Insuffisants (< 587 ng/mL) 33 (26%) 2 (1,6%) 
Normaux (587 - 1215 ng/mL) 45 (35,4%) 11 (8,7%) 
Excédentaires (> 1215 ng/mL) 49 (38,6%) 114 (89,8%) 
FER 
Insuffisants (< 825 ng/mL) 1 (0,8%) 38 (29,9%) 
Normaux (825 - 2090 ng/mL) 1 (0,8%) 8 (6,3%) 
Excédentaires (> 2090 ng/mL) 125 (98,4%) 81 (63,8%) 
PVVIH = personnes vivant avec le VIH 
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Tableau VII : Comparaison des concentrations moyennes sériques du cuivre, du zinc et du fer chez  
                       les témoins et les PVVIH selon le sexe    
OLIGOELEMENTS  
FEMMES (N = 140) HOMMES (N = 114) 
TEMOINS 
(N = 70) 
PVVIH 
(N = 70) 
p value 
TEMOINS 
(N = 57) 
PVVIH 
(N = 57) 
p value 
CUIVRE  
(ng/mL) 
3115 ± 116 2434 ± 194 0,0019 1260 ± 166 3304 ± 139 < 0,0001 
ZINC  
(ng/mL) 
931 ± 166 2342 ± 105 < 0,0001 1662 ± 163 1998 ± 104 0,0862 
FER  
(ng/mL) 
9700 ± 530 2300 ± 290 < 0,0001 9914 ± 452 5994 ± 485 < 0,0001 
p est significatif pour p < 0,05 ; PVVIH = Personnes vivant avec le VIH 
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La comparaison des valeurs moyennes globales des concentrations sériques du cuivre, du zinc 
et du fer selon le sexe en fonction du statut sérologique a montré que chez les PVVIH, les hommes 
ont présenté des concentrations significativement élevés de cuivre (3304 ± 139 ng/mL, p = 0,0004) 
et de fer (5994 ± 485 ng/mL, p < 0,0001) que les femmes (respectivement 2434 ± 194 ng/mL et 
2326 ± 286 ng/mL) chez qui les taux de zinc sont élevés (2342 ± 105 ng/mL, p = 0,0233). Chez les 
témoins, par contre, ce sont les femmes qui ont présenté un taux significatif de cuivre (3115 ± 116 
ng/mL, p < 0,0001). Les hommes, en revanche ont eu  les concentrations de zinc les plus élevées 
(1662 ± 163 ng/mL) avec une différence significative (p = 0,0023). Au niveau du fer, aucune 
différence significative (p = 0,7430) n’a été observée dans les deux sexes (Tableau VIII²).  
En pourcentage, chez les PVVIH de sexe féminin, un excès de cuivre, de zinc et de fer est  
observé respectivement chez 51,4 %, 90 % et 47,1 % des cas, et une insuffisance en cuivre et en fer 
chez 38,6 % et 45,7 % des cas. De même, des taux normaux de cuivre, de zinc et de fer sont  
retrouvés respectivement chez 10 %, 8,6 % et 7,1 % des femmes PVVIH. Chez les témoins, 94,3 %, 
14,3 % et 97,1 % de femmes ont eu respectivement un excès de cuivre zinc et de fer. Par contre, 
42,9 % de témoins de sexe féminin ont présenté une insuffisance en zinc (Figures 14). 
Parmi les PVVIH de sexe masculin, 96,5 %, 86,0 % et 91,2 % ont eu un excédent en cuivre, 
en zinc et en fer. Toutefois, 12,3 % de PVVIH ont présenté des taux normaux de zinc. Dans cette 
étude également, 26,3% de témoins de sexe masculin ont présenté respectivement une insuffisance 
en cuivre et des taux normaux de zinc (Figures 15). 
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Tableau VIII : Comparaison des concentrations moyennes sériques du cuivre, du zinc et du fer chez les  
                       femmes et les hommes selon leur statut sérologique    
OLIGOELEMENTS 
 
TEMOINS (N=127)  PVVIH (N=127) 
FEMMES 
(N = 70) 
HOMMES 
(N = 57) 
p value 
FEMMES 
(N = 70)  
HOMMES 
(N = 57) 
p value 
CUIVRE  
(ng/mL) 
3115 ± 116 1260 ± 166 < 0,0001 2434 ± 194 3304 ± 139 0,0004 
ZINC  
(ng/mL) 
931 ± 166 1662 ± 163 0,0023 2342 ± 105 1998 ± 104 0,0233 
FER  
(ng/mL) 
9700 ± 530  9914 ± 452 0,7430 2326 ± 286 5994 ± 485 < 0,0001 
p est significatif pour p < 0,05 ; PVVIH = personnes vivant avec le VIH 
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I.2.3 Profils sériques en oligoéléments en relation avec le taux de lymphocytes T CD4+ 
 Selon le taux de lymphocytes T CD4, une élévation des concentrations de cuivre est notée 
chez les sujets de la tranche 200 à 349 cellules/mm3. Chez les individus des tranches 350 à 499 
cellules/mm3 et 200 à 349 cellules/mm3 de lymphocytes T CD4, une élévation des concentrations de 
zinc est observée. Toutefois, une diminution du taux de zinc est observée chez les individus de la 
tranche inférieure à 200 cellules/mm3. Quant au fer, la plus forte concentration est observée chez les 
patients possédant des taux de lymphocytes T CD4 inférieurs à 200 cellules/mm3. De plus, les 
résultats ont montré une augmentation de la concentration en fer au fur et à mesure que le taux de 
lymphocytes T CD4 diminue (Figure 16)  
Par ailleurs, cette étude a montré une corrélation négative entre les concentrations des 
oligoéléments et le taux de lymphocytes T CD4. Toutefois, une significative corrélation est 
observée entre les concentrations sériques de cuivre et le taux de lymphocytes T CD4 (Tableau 
VIII).  
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Tableau IX : Corrélation (r) entre le taux de lymphocytes T CD4+ et les concentrations   
                     sériques de cuivre, de zinc et de fer chez les PVVIH 
OLIGOELEMENTS  
Taux de lymphocytes T CD4+ (cellules/mm3) 
Corrélation  p value 
CUIVRE r = -0,18 0,041* 
ZINC r = -0,06 0,526 
FER r = -0,03 0,71 
r : Corrélation ; *p est significatif pour p < 0,05 
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I.3 CONCENTRATION EN LYSINE ET THREONINE DES POPULATIONS VIVANT AVEC 
LE VIRUS DE L’IMMUNODEFICIENCE HUMAINE 
 
I.3.1 Chromatogrammes des standards et échantillons de sujets  
 
I.3.1.1 Chromatogrammes des standards de  L-lysine et de L-thréonine 
 Cette étude a permis d’obtenir les chromatogrammes des standards de L-lysine, de L-
thréonine et de L-Norvaline. Ces chromatogrammes représentent les allures de la L-lysine, de la L-
thréonine à la concentration de 200 µmol/L  et de la L-Norvaline à la concentration de 400 µmol/L. 
Sur chaque graphique, le standard interne, la L-Norvaline apparait sous forme d’un grand pic avec 
un temps de retention de 18,17  minutes. Quant au pic de la L-lysine, il apparait à 22,68 minutes 
après le pic de la L-Norvaline (Figure 17a), celui de la L-thréonine à 10,28 minutes avant le pic de 
la L-Norvaline (Figure 17b). 
 
I.3.1.2  Chromatogrammes des sérums des sujets 
 Les Figures 18a et 18b présentent chacune un chromatogramme typique des acides aminés 
plasmatiques comprenant la L-Norvaline, qui a servi d’étalon interne. Vingt cinq minutes (25 min) 
ont été nécessaires pour déterminer la thréonine et la lysine. Ces chromatogrammes indiquent des 
temps de retention similaires à ceux des standards de thréonine et de lysine. Comparé aux allures 
des standards (Figures 17a et 17b), l’allure de la lysine est effondrée dans les plasmas des témoins 
et des patients VIH+. Alors que celle de la thréonine est élevée dans les plasmas des témoins et des 
PVVIH (Figures 18a et 18b).  
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Figure 17a : Tracé chromatographique des standards de L-Norvaline et de L-lysine 
Figure 17b : Tracé chromatographique des standards de L-thréonine et de L-Norvaline 
Figure 17 : Tracé chromatographique des standards de L-Norvaline, de L-lysine et de L-thréonine 
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Figure  18b : Tracé chromatographique de la L-thréonine et de la L-lysine dans le plasma  
                      d’un patient VIH positif 
Figure  18a : Tracé chromatographique de la L-Thréonine et de la L-Lysine dans le plasma  
                     d’un témoin VIH négatif 
Figure  18 : Tracé chromatographique de la L-thréonine et de la L-lysine dans le plasma  
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I.3.2  Concentrations plasmatiques de la lysine et de la thréonine des PVVIH  
         Cette étude a montré respectivement une augmentation significative (p = 0,0040) des taux de 
lysine (148 ± 16,32 µmol/L) chez les sujets infectés par le VIH comparativement aux témoins VIH 
négatifs (92 ± 6,14 µmol/L). Elle a également revélé une diminution non significative (p = 0,6124) 
des taux de thréonine (324 ± 42,00 µmol/L chez les sujets infectés par le VIH comparativement aux 
témoins VIH négatifs (357 ± 48,06 µmol/L). Toutefois, le taux de la thréonine reste élevé chez ces 
deux types de sujets par rapport aux valeurs de référence (74 - 175 µmol/L) (Tableau X). 
 
- Variation des concentrations plasmatiques de lysine et de thréonine dans la population des 
PVVIH  
 Ainsi, 50,4% (64/127) des PVVIH et 54,3 % (69/127) des témoins VIH négatifs ont une 
carence en lysine par contre 7,1 % (9/127) des PVVIH ont un excédent en lysine contrairement aux 
témoins qui n’ont présenté aucun excédent. Concernant la thréonine, un pourcentage équivalent (9 
%) des PVVIH et des témoins (12/127) ont une carence en thréonine ;  61,4 % (78/127) des PVVIH 
et 72,4 % (92/127) des témoins ont un excédent en thréonine  (Tableau XI).  
  
- Variation des concentrations plasmatiques de lysine et de thréonine selon le sexe  
 Les résultats montrent que chez les femmes, les concentrations de lysine et de thréonine sont 
élevées chez les PVVIH comparé aux témoins VIH-. Mais, seuls les taux de lysine étaient 
significatifs (p < 0,0001). Chez les hommes, les concentrations de lysine et de thréonine sont 
diminuées chez les PVVIH comparé aux témoins VIH-. Cette diminution des taux de lysine (p < 
0,0001) et de thréonine (p = 0,0012) a été significative aussi bien chez les PVVIH que chez les 
témoins VIH- (Tableau XII). Toutefois, chez les PVVIH, les hommes ont les taux en lysine (97 ± 
3,00 µmol/L) les plus faibles (p < 0,0003) comparés aux femmes (173 ± 19,61 µmol/L). Au niveau 
de la thréonine, il n’y a pas eu de différence significative entre les hommes et les femmes. Alors 
que, chez les témoins, les hommes ont les taux significativement élevés (p < 0,0001) de lysine (115 
± 4,27 µmol/L) et de thréonine (697 ± 23,31 µmol/L) (Tableau XIII).  
En ce qui concerne la carence, parmi les 70 sujets VIH+ de sexe féminin, une carence en 
lysine a été observée chez 37,2 % (26 PVVIH) et une carence en thréonine chez 17,1 % (12 
PVVIH) (Figure 19). Par contre, parmi les 57 PVVIH de sexe masculin, 66,7 % (38 PVVIH) ont 
une carence en lysine contre 0,0 % (0 PVVIH) en thréonine (Figure 20). La carence a été plus 
observée chez les PVVIH de sexe masculin pour la lysine (67 %) et chez les PVVIH de sexe 
féminin pour la thréonine (17,1 %). 
 Concernant l’excédent en acides aminés, chez les sujets VIH+ de sexe féminin, 50 % (35 
PVVIH) ont présenté ont un excédent en thréonine et 12,8 % en lysine (9 PVVIH) (Figure 19). Par  
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Tableau X : Comparaison des concentrations moyennes plasmatiques de lysine et de thréonine  
                   chez les témoins et les PVVIH 
 
ACIDES AMINES  
 
TEMOINS  
(N = 127) 
PVVIH 
(N = 127) 
p value 
LYSINE  
(µmol/L) 
92 ± 6,14  148 ± 16,32  0,0040 
THREONINE 
(µmol/L) 
357 ± 48,06 324 ± 42,00 0,6124 
p est significatif pour p < 0,05 ; PVVIH = personnes vivant avec le VIH 
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Tableau XI : Répartition des sujets en fonction de leur concentration en lysine  et  en  
                   thréonine 
 
 
ACIDES AMINES 
 
 
SUJETS 
TEMOINS VIH- 
(N = 127) 
PVVIH* 
(N = 127) 
 
LYSINE 
Carence (< 107  µmol/L) 69 (54,3%) 
 
64 (50,4%) 
 
 
Normale (107-244 µmol/L) 
 
58 (45,7%) 
 
54 (42,5%) 
Excédent (> 244 µmol/L) 
 
0 (0%) 
 
 
9 (7,1%) 
 
THREONINE 
Carence (< 74  µmol/L) 12 (9,5 %) 
 
12 (9,5%) 
 
 
Normale (74 – 175 µmol/L) 
 
23 (18,1 %) 37 (29,1 %) 
Excédent (> 175 µmol/L) 92 (72,4 %) 78 (61,4 %) 
* PVVIH = personnes vivant avec le VIH 
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contre, 74,1 % (43 PVVIH) ont un excédent en thréonine et 0 % (0 PVVIH) en lysine (Figure 20) 
chez les hommes. Cependant chez les témoins, l’excédent en thréonine est total chez les hommes 
(100 %) et réduit de moitié (50 %) chez les femmes contre une absence totale d’excédent en lysine 
dans les deux sexes (Tableau XII et Tableau XIII). 
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Tableau XII : Comparaison des concentrations moyennes plasmatiques de lysine et de thréonine chez les  
                    témoins et les PVVIH selon le sexe    
 
ACIDES AMINÉS 
 
FEMMES  
(N = 140) 
HOMMES 
 (N = 114) 
TEMOINS  
(N = 70) 
PVVIH 
(N = 70) 
p value 
TEMOINS 
(N = 57) 
PVVIH 
(N = 57) 
p value 
LYSINE 
(µmol/L) 
83 ± 5,27 173 ± 19,61 < 0,0001 115 ± 4,27 97 ± 3,00 0,0012 
THRÉONINE 
(µmol/L) 
243 ± 36,32 320 ± 49,05 0,2101 697 ± 23,31 329 ± 27,36 < 0,0001 
p est significatif pour p < 0,05 ; PVVIH = personnes vivant avec le VIH 
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Tableau XIII : Comparaison des concentrations moyennes plasmatiques de lysine et de thréonine chez   
                      les femmes et les hommes selon leur statut sérologique    
ACIDES AMINÉS  
TEMOINS  
(N = 127) 
PVVIH  
(N = 127) 
FEMMES 
 (N = 70)  
HOMMES  
(N = 57) 
p value 
FEMMES  
(N = 70) 
HOMMES  
(N = 57) 
p value 
LYSINE 
(µmol/L) 
83 ± 5,27   115 ± 4,27  <0,0001 173 ± 19,61  97 ± 3,00  < 0,0003 
THRÉONINE  
(µmol/L) 
243 ± 36,32 697 ± 23,31 <0,0001 320 ± 49,05 329 ± 27,36 0,8738 
 
p est significatif pour p < 0,05 ; PVVIH = personnes vivant avec le VIH 
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I.3.3 Concentrations de la lysine et de la threonine en fonction des lymphocytes T CD4+ 
 Les PVVIH qui ont un taux de lymphocytes T CD4 > 500 cellules/mm3 et compris entre 350-
499 cellules/mm3, les concentrations des acides aminés sont normales pour la lysine 
(respectivement 220 µmol/L ; 108 µmol/L)  et augmentées pour la thréonine (respectivement 356 
µmol/L ; 387 µmol/L ) par rapport aux valeurs normales de référence (lysine : 107-244 µmol/L ; 
thréonine : 74-175 µmol/L). Par contre, lorsque le taux de CD4 < 200 cell/mm3 et compris entre 
200-349 cell/mm3, ces valeurs sont abaissées pour la lysine (respectivement 86 µmol/L ; 92 
µmol/L) et normales pour la thréonine (respectivement 105 µmol/L ; 109 µmol/L) (Tableau XIV).  
 Ces concentrations d’acides aminés en fonction du taux des lymphocytes sont significatives 
pour la lysine (p= 0,0006) et non significatives pour la thréonine (p= 0,8640) (Tableau XV).  
      
I.4  PROFIL BIOCHIMIQUE DES SUJETS 
 
 Les valeurs moyennes des paramètres biochimiques des PVVIH et des témoins analysés, 
respectivement la glycémie (0,96 ± 0,09 g/L vs 0,80 ± 0,08 g/L ; p = 0,531), la créatinine (10 ± 
0,91mg/L vs 09 ± 0,47 mg/L ; p = 0,476), l’urée ( 0,37 ± 0,04 g/L vs 0,39 ± 0,05 g/L ; p = 0,782) et 
les transaminases [(ASAT 45 ± 0,89 UI/L vs 30 ± 0,42 UI/L ; p = 0,531) (ALAT 34± 0,69 UI/L vs 
29,88 ± 0,42 UI/L ; p = 0,6594)] sont dans l’intervalle des valeurs usuelles de référence standard 
(glycémie : 0,75 - 1,10 g/L ; créatinine : 6 - 12 mg/L ; urée : 0,10 - 0,35 g/L et transaminases : 
ASAT : 8 - 49 UI/L, ALAT : 7 - 48 UI/L) et sans différence significative par rapport aux témoins 
(Tableau XVI).  
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Tableau XIV : Profils plasmatiques de lysine et de thréonine des PVVIH selon les taux  de     
                       lymphocytes T CD4+  
Tranches de lymphocytes  
T CD4+  
(cellules/mm3) 
ACIDES AMINÉS ESSENTIELS  
 
LYSINE 
(µmol/L) 
 
THRÉONINE 
(µmol/L) 
 
≥ 500 
220 ± 20,04 356 ± 31,94  
350 - 499 108 ± 9,88 387 ± 59,52 
200 - 349 92 ± 0,76 109 ± 10,18  
< 200 86 ± 0,59 105 ± 0,56  
PVVIH = personnes vivant avec le VIH 
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Tableau XV : Corrélation (r) entre le taux de lymphocytes T CD4+ et les concentrations  
                       plasmatiques de lysine et de thréonine chez les PVVIH  
 
 
 
ACIDES AMINÉS 
 
 
Taux de lymphocytes T CD4+  
(cellules/mm3) 
 
Corrélation 
 
p value 
 
LYSINE 
 
r  = 0,840 
 
0,0006* 
 
THRÉONINE 
 
r  = 0,056 
 
0,8640 
*p est significatif pour p < 0,05 ; PVVIH = personnes vivant avec le VIH 
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Tableau XVI : Concentrations moyennes globales des paramètres biochimiques chez les  
                       témoins et les PVVIH 
PARAMETRES TEMOINS PVVIH p value 
GLYCEMIE (g/L) 0,8 ± 0,08 0,96 ± 0,09 0,531 
CREATININE (mg/L) 09 ± 0,47 10 ± 0,91 0,476 
UREE (g/L) 0,39 ± 0,05 0,37 ± 0,04 0,782 
ASAT (UI/L) 30 ± 0,42   45 ± 0,89  0,531 
ALAT (UI/L) 29,88 ± 0,42    34 ± 0,69   0,659 
*p est significatif pour p < 0,05 ; PVVIH = personnes vivant avec le VIH 
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II.  DISCUSSION 
II.1 CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES DE LA POPULATION D’ETUDE 
Les échantillons de sang utilisés pour l’évaluation des paramètres biochimiques provenaient 
de sujets dont la tranche d’âge est comprise entre 26 à 49 ans. Les personnes de cette tranche d’âge 
sont les plus exposées aux méfaits de l’infection à VIH en Côte d’Ivoire (Boyvin, 2013). La 
moyenne d'âge de 37 ans constatée montre que la population atteinte par l’infection à VIH est jeune, 
plus active sexuellement et économiquement. La lutte contre cette affection est une préoccupation 
majeure car elle affaiblit le développement socio-économique des pays en développement. En 2005, 
des travaux similaires réalisés au Mali ont trouvé un âge moyen de 37,65 ans avec comme extrême, 
16 et 57 ans (Talom, 2005). De même, au Cameroun, une étude a trouvé un âge moyen de 36,8 ans 
chez des sujets séropositif au VIH sous ARV avec une tranche d’âge supérieur à 18 ans (Ngondi et 
al., 2006). Par ailleurs, en Ethiopie, une étude similaire portant sur une population agée de 18 à 60 
ans a trouvé une moyenne d’age de 36 ± 8,8 ans (Ademasu et al., 2014).  
  
II.2 OLIGOELEMENTS ET CORRELATION AVEC LE NIVEAU DE LYMPHOCYTES T CD4+ 
Le cuivre, le zinc et le fer sont essentiels à l’activité de plusieurs enzymes antioxydantes qui 
protègent les cellules contre les espèces hautement réactives de l’oxygène, et améliorent également 
les activités immunologiques des phagocytes et des lymphocytes (Prasad, 1998). 
 
Profil en oligoéléments 
 
 Profil en cuivre 
 
 Dans cette étude, les niveaux de cuivre sérique sont élevés dans l’ensemble. Cette élévation 
des concentrations sériques de cuivre est considérée comme la réponse de phase aiguë dans une 
variété d'infections et de conditions inflammatoires (Bogden et al., 2000). En effet, au cours de ces 
conditions pathologiques, le cuivre est mobilisé à partir des tissus vers le sérum (Singh et al., 
1990). Cette hausse est attribuée à une augmentation de la synthèse hépatique et la libération de la 
céruloplasmine (Malviya et al., 2008 ; Amare et al., 2011), protéine, de la réponse de phase aiguë 
de l’infection, fixant la quasi - totalité (90 %) du cuivre circulant (Osredkar & Sustar, 2011). 
Alors que le VIH est capable de supprimer la réponse de phase aiguë, le traitement ARV, lui, 
permet de la normaliser en abaissant le niveau des cellules CD8+ activées par la réduction, à la fois, 
de la réplication virale et de la stimulation de la réponse des lymphocytes T cytotoxiques 
(Stephensen et al., 2005). Ceci explique pourquoi, les niveaux de cuivre sérique n’ont pas 
significativement varié aussi bien chez les infectés VIH+ que chez les témoins VIH- (Malviya et 
al., 2008). Toutefois, l’effet du traitement ARV sur le métabolisme du cuivre n’est pas encore bien 
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élucidé (Oparinde et al., 2013). En effet, comparés à des témoins séronégatifs, des niveaux 
significativement bas de cuivre sont observés chez des séropositifs sous ARV ou non (Akinola et 
al., 2012 ; Oparinde et al., 2013). Pour ces auteurs, la présence du VIH semble être associée à une 
significative réduction des taux sériques de cuivre, et l’instauration des traitements antirétroviraux 
ne les améliorait pas. En revanche, des auteurs  ont rapporté une significative augmentation de la 
concentration sanguine de cuivre chez les patients infectés (VIH+) par rapport aux témoins (VIH-) 
(Bilbis et al., 2010 ; Elatif et al., 2014).  
 Une influence significative du sexe sur le taux de cuivre dans les deux types de population, 
est observée dans cette étude, ce qui suggère que le métabolisme du cuivre diffère selon le sexe 
(femme et homme) (Johnson et al., 1992 ; Moreno et al., 1998). En effet, chez les témoins, ce sont 
les femmes qui ont présenté des taux significatifs de cuivre (P < 0,0001)  par rapport aux hommes. 
Ceci serait lié à la forte consommation du cuivre par les femmes sans doute à cause de leurs 
hormones sexuelles qui influencent le métabolisme du cuivre (Linder et al., 1998 ; Moreno et al., 
1998). Car, le niveau de cuivre augmente avec l’augmentation des taux de progesterone et 
d’oestradiol (Meram et al., 2003). Chez les sujets infectés par le VIH, par contre, ce sont les 
hommes qui ont présenté des concentrations significatives de cuivre comparativement aux femmes. 
Des études ont démontré que le traitement antirétroviral est associé à une prévalence plus élevée du 
manque de désir sexuel et à des niveaux plasmatiques élevés d’œstradiol chez des hommes 
séropositifs sous ARV comparativement à des hommes naïfs de tout traitement ARV (Lamba et al., 
2004 ; Scanavino, 2011). Ces niveaux élevés de cuivre sérique seraient bénéfiques pour les patients 
séropositifs puisqu’il a été prouvé que le cuivre inhibe la protéase du VIH1 (Karlstrom et Levine, 
1991), mais ces taux élevés sont aussi considérés comme un facteur de risque de maladies 
cardiovasculaires (WHO, 2005b). Ces résultats obtenus diffèrent de ceux de Bilbis et al. (2010) et 
Elatif et al. (2014) qui n’ont trouvé aucune différence significative entre les hommes et les femmes 
VIH positifs. 
  
 Profil en zinc 
 Bien que les niveaux de zinc soient fréquemment déficitaires chez les patients séropositifs 
(Bhimavarapu et al., 2010), la présente étude a montré que, chez les infectés VIH+, les 
concentrations moyennes de zinc sont significativement élevées comparé aux témoins VIH-. Ces 
résultats sont en accord avec ceux d’Arinola et al. (2004) et Akinjinmi et al. (2013) qui ont trouvé 
des concentrations élevées de zinc chez des patients sous ARV par rapport à des patients naïfs et 
des témoins. De même, Oparinde et al. (2013) ont observé des taux élevés de zinc chez des sujets 
infectés par le VIH sous Zidovudine + Lamivudine + Nevirapine. Ils ont donc conclu que l’effet du 
traitement antirétroviral sur l’homéostasie du zinc sérique dépendait de la combinaison de 
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molécules utilisées pour le traitement de l’infection à VIH, et que, l’élévation du niveau sérique de 
zinc chez les patients VIH+ de cette étude serait due à la combinaison Zidovudine + Lamivudine + 
Nevirapine. Cette élévation du taux sérique de zinc chez ces patients VIH+ pourrait également 
s’expliquer par le fait que, pour se traiter, ceux-ci acceptent toutes sortes de remèdes à base de 
plantes médicinales de leur environnement dont certaines sont riches en zinc (Akinjinmi et al., 
2013). De même, étant donnée que les muscles (55 %) et les os (30 %) (Pasternak et al., 2010) ont 
les plus fortes concentrations de zinc (Temple et Masta, 2004), les antirétroviraux et la déficience 
en vitamine D pourraient être incriminés dans cette augmentation des taux sériques de zinc. Ils 
contribuent à la diminution de la densité osseuse minérale (Gutiérrez et al., 2011) relarguant ainsi 
le zinc dans la circulation générale.  
 Ce niveau élevé du zinc peut également faire partie d'un régime permettant de contenir cette 
maladie dans cet environnement. Par conséquent, un niveau élevé de zinc chez ces patients pourrait 
être bénéfique car le zinc peut être à la fois un inhibiteur de la transcriptase inverse et un activateur 
de la protéine « tat » (Ganiyu et Mabel, 2008). Le zinc est requis pour la regénération de nouvelles 
cellules T CD4 et pour l’entretien des cellules T cytolytiques (Beck et al., 1997). En effet, il a été 
démontré que l’administration de zinc à des adultes ayant un taux adéquat de zinc, dans les stades 
III et IV de l’infection à VIH1 et sous zidovudine, a stabilisé leur poids et augmenté leur taux de 
cellules T CD4, ainsi que les niveaux de thymuline. De même, une remarquable réduction des 
infections opportunistes dans ces groupes de patients traités au zinc est observée. Ceci serait dû à 
l'effet inducteur de la zidovudine sur les paramètres nutritionnels chez des sujets ayant un taux 
adéquat de zinc et non chez des sujets déficients en zinc (Baum et al., 1991). Ce taux élevé de zinc 
diminue chez les sujets infectés par le VIH de la tranche des lymphocytes T CD4+ inférieurs à 200 
cellules/mm3. A ce stade de l’infection, la persistance d’une activation immunitaire chez des 
patients traités, constitue un obstacle à une reconstitution immunitaire satisfaisante. Elle participe à 
l’instauration et au maintien d’une inflammation chronique (Poizot-Martin, 2010). L’augmentation 
des cytokines proinflammatoires qui en résultent (Kedzierska et Crowe, 2001) abaissent les taux 
de zinc (Ibs et Rink, 2003) en induisant sa séquestration hépatique (Fleck, 1989 ; Raynes, 1994). 
De même, cet état inflammatoire entraîne  l’augmentation des métallothionéines, conduisant ainsi, à 
une plus faible disponibilité de cet élément (Roussel et Hininger-Favier, 2009). 
Chez les infectés VIH+, les concentrations de zinc sont significativement élevées chez les 
femmes comparativement aux hommes. Ces résultats sont en accords avec ceux d’Ademasu et al. 
(2014). Par contre, chez les témoins, les femmes ont montré des concentrations de zinc 
significativement faibles par rapport aux hommes.  En effet, en Iran, des études similaires chez 30 
jeunes couples adultes ont montré que le niveau sérique de zinc des femmes a été significatvement 
faible par rapport à ceux des hommes (Salmani et al., 2014). Une augmentation des concentrations 
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de zinc est le plus souvent rencontrée dans les conditions de manque d’appetit. Elle a été attribuée à 
la dégradation des tissus maigres d’une part et elle proviendrait des os d’autre part (Kehinde et al., 
2010). Des études ont indiqué que le pancréas est l’organe cible majeur de la toxicité du zinc 
(Madsen et Gitlin, 2007). Peu d’études ont été consacrées aux besoins en minéraux des patients 
VIH positives sous traitement antirétroviral. Une étude sur cette population a trouvé que la 
concentration sérique de zinc a été insuffisante chez 40 % des hommes contre 36 % des femmes 
(Dale, 2011). Retenons que les conséquences nutritionnelles de l’infection à VIH/sida sont 
individuelles. Par exemple, De nombreux individus VIH positifs, cliniquement stables ont peu de 
problèmes nutritionnels, même s’ils ne sont pas sous ARV (Faintuch et al., 2006 ; Dale, 2011). 
 
 Profil en fer 
 L'infection à VIH perturbe l'homéostasie systémique du fer, et ceci persiste malgré un 
traitement antirétroviral approprié (Chang et al, 2015). Dans cette étude, chez les patients infectés 
par le VIH, une diminution des taux de fer dans le sérum est observée par rapport aux témoins 
séronégatifs au VIH. En effet, les taux de fer dans le sérum baissent lors de la déplétion des réserves 
de fer dans l’organisme (Walsh et al., 2010). L’infection à VIH est associée à une augmentation des 
cytokines proinflammatoires (Kedzierska et Crowe, 2001) avec pour conséquence une 
augmentation de la synthèse de ferritine et une diminution de celle de la transferrine. 
L’augmentation de la production d’IL-6 augmente les taux d’hepcidine, une molécule centrale dans 
l’homéostasie du fer. Cette dernière interagit avec la partie extracellulaire de la ferroportine en 
jouant le rôle de «bouchon», empêchant ainsi le passage du fer dans le sang et le relargage de fer 
par les macrophages et les hépatocytes (Celi et al., 2011). Ce processus entraîne une séquestration 
du fer dans les cellules. Ce fer est utilisé par le VIH pour sa réplication (Chang et al., 2015). Mais 
contre toute attente, cette étude a revelé une accumulation de fer dans le sérum au fur et à mesure 
que le taux de lymphocytes TCD4+ diminuait. Cette situation n’a pourtant pas été associée à 
l’immunodéficience.  
 Dans cette étude, les concentrations moyennes de fer sont élevées dans la population d’étude 
en général. En Côte d’Ivoire, la déficience en vitamine A est prévalante chez les jeunes adultes de 
26 à 49 ans.  Ce déficit de vitamine A est dû à un défaut de rétinol et d’acide rétinoïque requis pour 
la synthèse de la transferrine (Boyvin et al., 2013).  La transferrine possède deux sites spécifiques 
de liaison de haute affinité pour le Fe3+. Dans les conditions normales, la saturation de la 
transferrine est d’environ 30 %. Quand la capacité de fixation du fer de la transferrine est saturée, le 
fer peut apparaitre dans le sérum sous forme libre, non lié à la transferrine. Ce fer pénètre 
facilement dans les cellules, particulièrement dans le foie et le cœur, pour provoquer la surcharge de 
fer dans ces tissus et causer des dommages cellulaires significatifs (Beaumont et Vaulont, 2009). 
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Les taux de fer dans le sérum augmentent dans l’organisme avec la surcharge en fer (Walsh et al., 
2010). L'infection par le VIH est associée à une augmentation du fer sérique chez les patients 
séropositifs, quel que soit le traitement antirétroviral. Ces résultats établissent une relation entre le 
fer et l'infection à VIH et suggèrent que l'homéostasie du fer peut être une cible thérapeutique viable 
pour le VIH (Chang et al, 2015). 
Le foie, en tant que site de synthèse des protéines majeures du métabolisme du fer 
(transferrine et céruloplasmine), régule la circulation de fer de tout l’organisme à travers sa 
production d’hepcidine. Il faut noter que le fer qui entre dans le foie, dérive de la transferrine dans 
les circonstances normales. En situation pathologique, le foie peut se départir du fer à travers la 
ferroportine, exportatrice membranaire du fer cellulaire (Anderson et Frazer, 2005).  L'hepcidine, 
en se liant à la ferroportine, provoque une accumulation de fer dans les cellules entrainant ainsi une 
hypoferrémie. La surcharge en fer peut se produire lorsque l'hepcidine est insuffisante pour diverses 
raisons, y compris un défaut dans l'expression du gène de la protéine (hémochromatose) ou un 
dysfonctionnement hépatique (Burke et al., 2001 ; Ganz, 2007). Autre contributeur possible de fer 
plasmatique élevé est une condition appelée la surcharge en fer de l'Afrique. Cette situation 
inexpliquée a été observé chez des africains et américains d'ascendance africaine (Banjoko et al., 
2012). En effet, la surcharge en fer observée chez les africains n'est pas due à des mutations dans le 
gène HFE, ni liée au locus HLA. La surcharge en fer chez l’africain diffère d’une hémochromatose 
héréditaire (Andrews, 1999). 
Dans cette étude, par ailleurs, aucune influence du sexe sur les concentrations de fer n’a été 
observée chez les témoins VIH- contrairement aux PVVIH. Chez les PVVIH, les hommes ont 
présenté des concentrations significativement élevés de fer (5994 ± 485 ng/mL, P < 0,0001) que les 
femmes (2326 ± 286 ng/mL). La prévalence de l’excès de fer a été plus élevée chez les PVVIH de 
sexe masculin (91 %) que chez les PVVIH de sexe féminin (47 %). Ceci peut s’expliquer par le fait 
que certains hommes sont enclins à accumuler des niveaux élevés de fer ingéré que les femmes. Les 
situations physiologiques telles que la menstruation, la grossesse et l'allaitement pourraient 
expliquer la diminution des stocks de fer chez les femmes, comparativement aux hommes. Ce 
trouble provoque une accumulation excessive de fer dans le corps. Lorsque le fer s'accumule au fil 
du temps, les organes vitaux comme le foie subissent des dommages permanents et mortels (Burke 
et al., 2001). Mais, dans cette étude, les concentrations des paramètres biochimiques déterminés 
sont normales. Les organes vitaux ne sont donc pas atteints chez les PVVIH de cette étude (Boyvin, 
2013).  
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Corrélation entre le taux d’oligoéléments et le niveau de lymphocytes T CD4+  
 
Une corrélation inverse a été mise en évidence entre la concentration sérique de cuivre et le 
taux de lymphocytes T CD4+ chez les infectés VIH+. Chez ceux - ci, il a été noté une élévation 
significative du taux de cuivre chez les sujets ayant un taux de lymphocytes entre 200 et 349 
cellules/mm3. Ces résultats sont en accord avec ceux de Moreno et al. (1998) qui ont montré que 
les séropositifs (groupe B, OMS) qui avaient progressé vers le stade sida étaient caractérisés par un 
taux significativement élevé de cuivre sérique. L’augmentation du taux de cuivre sérique par 
l’action virale (Graham et al., 1991) est renforcée par celle des maladies telles que la candidose 
vulvo-vaginale, l’angiomatose bacillaire ou le carcinome cervical, rencontrées chez les sujets de ce 
groupe B. Lorsque les sujets du groupe B progressent pour atteindre le stade de sida, le taux de 
cuivre sérique baisse pour se stabiliser (Graham et al., 1991 ; Beach et al., 1992) comme dans la 
présente étude. On peut donc conclure que les anomalies du cuivre, observées pendant la phase 
asymptomatique, concourent à l’immunodépression (Beach et al., 1992). Contrairement à la 
présente, une étude au Nigéria a montré que le taux de cellules CD4 est positivement corrélé aux 
niveaux sériques de cuivre chez des séropositifs et des séronégatifs (Bilbis et al., 2010). 
Le niveau de zinc peut être normal ou élevé chez les patients VIH+ asymptomatiques, mais ce 
taux chute progressivement lorsque l’immunodéficience s’installe. Dans cette étude, les taux de zinc 
sont élevés dans les états d’immunodéficience légère et avancée. Des études ont montré que de 
façon inattendue l’acide urique et le zinc sont augmentés lorsque le nombre de cellules T CD4+ a 
diminué, indiquant une infection à VIH plus grave (Olaniyi et Arinola, 2007). Toutefois, il n’y a 
pas eu de corrélation entre les niveaux de zinc et le taux de cellules T CD4 dans notre étude 
contrairement à Bilbis et al. (2010) qui ont montré que le taux de cellules CD4 est positivement 
corrélé avec les niveaux sériques de zinc chez des séropositifs et des séronégatifs nigérians. Cette 
étude a également montré une baisse du taux de zinc chez les patients ayant un taux de lymphocytes 
T CD4 inférieur à 200 cellules/mm3. Cela serait dû à l’action des ARV. En effet, le zinc est 
nécessaire pour l'activation intracellulaire de l'AZT. Son épuisement intracellulaire pourrait limiter 
l'effet bénéfique de l'AZT (Siberry et al., 2002). Cet argument est renforcé par le fait que dès 
Janvier 2013, la trithérapie antirétrovirale est recommandée en Côte d’Ivoire pour les personnes 
vivant avec le VIH avec un taux de lymphocytes T CD4 inférieur à 350 cellules/mm3 (Boyvin et al., 
2013). Les patients de cette étude ont été sélectionnés à cette époque. 
Des changements dans l’homéostasie du fer ont été décrits au cours de l’infection à VIH 
(Wisaksana et al., 2013). La présente étude met également en évidence une baisse de la 
concentration moyenne de fer chez les infectés par le VIH par rapport aux témoins VIH-. Des 
travaux ont montré qu’en plus du VIH lui-même, plusieurs ARV provoquent l’augmentation du fer 
dans les cellules, indépendamment de l’infection à VIH (Chang et al., 2014). La réplication du VIH 
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implique plusieurs étapes dépendant du fer (Wisaksana et al., 2013). En outre, malgré l’absence de 
corrélation entre les taux sériques de fer et le taux de lymphocytes T CD4 + dans cette étude, les 
résultats ont montré une augmentation de la concentration en fer au fur et à mesure que le taux de 
lymphocytes T CD4+ diminue. En effet, l’organisme possède des mécanismes de maintien de 
l’équilibre de fer.  Un exemple est la réutilisation continuelle du fer provenant de la dégradation des 
érythrocytes morts par les macrophages du réticulum endothélial. Le fer libéré est fixé par la 
transferrine dans le plasma. La transferrine apporte le fer aux cellules précurseurs de globules 
rouges dans la moelle osseuse ou à d’autres cellules dans différents tissus (WHO/FAO, 2004). 
Mais au cours de l’infection à VIH, divers troubles métaboliques prédisposent les patients 
séropositifs à l'acidose métabolique qui favorise la diminution de la liaison des molécules de fer à la 
transferrine dont le résultat est l’augmentation du taux de fer dans le sérum. Ce fer, mal lié, réagit 
facilement avec les radicaux libres, en particulier les radicaux hydroxyles pour augmenter le stress 
oxydatif qui peut conduire à son tour à la libération de fer des apoprotéines (Banjoko et al., 2012). 
En Côte d’Ivoire, l’anémie de type inflammatoire identifiée par Boyvin et al. (2016) serait l’une des 
conséquences de la non-utilisation du fer par les cellules précurseurs érythrocytaires des globules 
rouges dans la moelle osseuse. 
 En outre, la plus forte concentration est observée chez les patients possédant des taux de 
lymphocytes T CD4+ inférieurs à 200 cellules/mm3. Ces résultats corroborent ceux de certains 
auteurs qui avaient déjà indiqué que la perturbation du taux de fer porte atteinte à la sous-population 
de lymphocytes T CD4+ in vitro (Banjoko et al., 2012). 
   
II.3 ACIDES AMINES ESSENTIELS ET CORRELATION AVEC LE NIVEAU DE   
      LYMPHOCYTES TCD4+ 
 
Statut en lysine et en thréonine 
 
Les résultats ont montré dans l’ensemble un taux normal significatif de lysine et une 
augmentation non significative de thréonine au cours de l’infection à VIH. L’infection à VIH 
provoquant un hypermétabolisme des protéines et des acides aminés, cette situation est caractérisée 
par l’augmentation du renouvellement des protéines de l’organisme tout entier, surtout chez les 
patients VIH positif asymptomatiques (Yarasheski et al., 1998 ; Zou et Berglund, 2007).  
 
  Statut en lysine   
La carence en lysine observée chez  66,7 %  des PVVIH de sexe masculin et 37,2 % de sexe 
féminin montre l’importante utilisation de la lysine par l’organisme dans la lutte contre l’infection à 
VIH. Cet acide aminé, tout comme les autres acides aminés essentiels, ne peut pas être synthétisé 
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par l’organisme  et doit être obtenu à partir de l'alimentation.  L’infection aggrave l’état nutritionnel 
en détériorant encore plus le  système immunitaire et  les conséquences sont dramatiques lorsque le 
malade est dénutri. C’est le cas de certaines maladies infectieuses telles que l’infection à VIH 
(Friis, 2006). Il s’agit donc d’un cercle vicieux. La nutrition est primordiale pour faire baisser la 
charge virale chez les personnes vivant avec le VIH/SIDA (Piwoz et Preble, 2000 ; Thorne-
Lyman et al., 2010).  
La production mitochondriale d'espèces radicalaires de l'oxygène (ERO), toxiques pour 
l'intégrité des cellules, augmente au cours de l’inflammation chronique due au VIH. Il y a donc 
rupture d'équilibre conduisant au stress oxydant ou oxydatif (SO) responsable de l'apparition de 
dégâts souvent irréversibles pour la cellule (L’Hénaff, 2006). Dans l’infection virale (herpès virus, 
Zona, VIH…), le virus utilise l'acide aminé arginine dans son processus de replication virale. 
Toutefois la lysine est concurrencée par  l'arginine dans ce processus. Cette compétition est censée 
ralentir la replication virale (Walsh et al., 1983). En effet, une augmentation extracellulaire des 
concentrations de L-lysine réduirait l’absorption de la L-arginine, limitant ainsi la synthèse de 
l’oxyde nitrique (NO) qui contribue à l’installation des maladies cardiovasculaires (Liaudet et al., 
1997). La carence plus élevée de la lysine observée chez les hommes peut être due à une utilisation 
accrue de cet acide aminé dans la production de diverses enzymes, hormones et anticorps anti-
infectieux (Weinert et al., 2013). D’une façon générale, les carences observées chez les PVVIH 
sont donc dues à l’infection virale et  à une quantité insuffisante de lysine dans l'apport nutritionnel. 
Dans la population témoin, c’est le contraire, la carence en lysine est plus observée chez les 
femmes (71,4%) que chez les hommes (33,3%). D’une manière générale, la carence en lysine peut 
être due à plusieurs phénomènes. Il peut s’agir soit d’un apport insuffisant d’aliments riches en 
lysine qui est surtout observé dans les  pays en développement, soit d’une mauvaise absorption, soit 
d’une maladie hépatique, et/ou d’une utilisation ou perte urinaire accrue de lysine pendant 
l’infection aiguë et chronique (Flodin, 1997), soit d’un défaut de transduction du signal en couleur 
de vision. Ce défaut est en relation avec le niveau de vitamine A. En effet, les groupes ε-NH de 
résidus lysyle sont liés de manière covalente à la biotine (une vitamine), à l'acide lipoïque et au 
rétinal, un dérivé de la vitamine A et un constituant du pigment visuel (Bhagavan et Ha, 2015). 
Malheureusement en Côte d’Ivoire, Boyvin et al. (2013) ont montré un lien entre une  réduction très 
importante de la vitamine A et l’infection à VIH, ce qui est dommageable pour les patients VIH. 
Les carences peuvent causer la cécité, ainsi que de nombreux autres problèmes en raison de sa 
présence omniprésente dans les protéines. La carence en lysine est également cause de retard de 
croissance, de cicatrisation, de l’anémie, de problèmes de reproduction, d’ostéoporose, de troubles 
lipidiques, d’anxiété et de stress (Fini et al., 2001). En effet, les situations de stress intense ou de 
malnutrition peuvent entraîner une carence en lysine, ce qui peut provoquer une chute des défenses 
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immunitaires, de l’anémie et un retard de croissance. Les travaux de Boyvin et al. (2013) ont 
montré chez les PVVIH une dyslipidémie et une perturbation phosphocalcique. En outre, la carence 
en lysine augmente l’incidence et/ou la gravité de l’anxiété et d’un grand nombre d’infections dont 
la diarrhée car la lysine a une action anxiolytique par ses effets sur les récepteurs de la sérotonine 
dans le tractus intestinal et est également supposée réduire l'anxiété par la régulation de la 
sérotonine dans l'amygdale (Smriga et al., 2002).  
Concernant l’excédent en lysine : l’absence  d’excédent en lysine observée chez les PVVIH 
de sexe masculin et les témoins traduit le catabolisme normal de la lysine par ses deux voies 
principales qui sont : la voie de la saccharopine (principalement mitochondriale) et celle du 
pipécolate (essentiellement cytosolique et peroxysomale) (Bender, 2012 ; Hallen et Jamie, 2013). 
La voie de la saccharopine conduit, en présence d’α-cétoglutarate, à la formation irréversible d'un 
glutamate et d’un α-aminoadipate. L'acide α-aminoadipique est finalement converti en acétyl-CoA. 
La voie du pipécolate aboutit à la formation d’un intermédiaire cyclique de la kétimine, le ∆1-
piperideine-2-carboxylate (P2C) qui est réduit ensuite en L-pipécolate en présence de Kétimine 
réductase. Le L-pipécolate potentialise la neurotransmission.  
Par contre, l’excédent en lysine constaté chez 12,8 % des PVVIH de sexe féminin pourrait 
être dû soit à l’hyperlysinémie, une maladie génétique héréditaire rare causée par un déficit 
enzymatique qui empêche la dégradation de la lysine (Zhu et al., 2002), soit à un défaut de 
signalisation sur les deux voies de catabolisme de la lysine (saccharopine et du pipécolate) (Tang et 
al., 1997) soit une affection métabolique hépatique, rénale associée. En ce qui concerne cette 
affection métabolique aucune perturbation biochimique de la glycémie (0,96 g/L), de la créatinine 
(10 mg/L), de l’urée (0,37 g/L)  et des transaminases n’a été observée dans cette étude. Dans les 
travaux de Boyvin et al. (2013), cette même observation a été faite lors du dosage des 
micronutriments chez les PVVIH.  
 
 Statut en thréonine  
 D’une façon générale, les deux populations d’étude (témoins et PVVIH) présentent des 
concentrations moyennes de thréonine élevées. En effet, la thréonine est un nutriment-clé pour 
l'intestin. Une part importante de la thréonine ingérée est absorbée dans la partie distale de l'intestin 
(ileum). La part restante (thréonine indigestible) se retrouve à la fin de l'ileum. La part absorbée 
n'est pas entièrement véhiculée dans la veine porte qui collecte les nutriments provenant du 
processus de digestion ; c’est seulement 40% de la thréonine de la lumière intestinale qui atteint la 
veine porte. Une part significative de la thréonine digestive est en effet utilisée par l'intestin lui-
même et est utilisée pour la synthèse des sécrétions endogènes, en particulier le mucus. Les 
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entérocytes (cellules de la paroi du tube digestif) utilisent 60 % de la thréonine ingérée, ce qui est 
deux fois plus que la lysine (Mao et al., 2011). 
 La déficience plasmatique en thréonine observée chez 17,1 % des PVVIH et des témoins de 
sexe féminin pourrait être le fait d’une activation du catabolisme de la thréonine et/ou de la synthèse 
de protéines riches en thréonine (Laurichesse et al., 1998). Du fait de la teneur élevée en thréonine 
des immunoglobulines, un déficit en thréonine peut affecter la production d'immunoglobulines 
(Richard et Galanaud, 1995). En effet, une infection ou une inflammation de l’intestin grèle 
appelée l'iléite augmente la synthèse de mucine intestinale et l'utilisation de la thréonine à partir de 
l'approvisionnement artériel mais non lumineux. Ceci conduit à la mobilisation de protéines 
endogènes pour répondre à la demande accrue de thréonine associée à une inflammation intestinale 
aiguë (Rémond et al., 2009). 
 L’absence de carence observée chez les deux groupes (Témoins et PVVIH) de sexe masculin 
montre l’intégrité de la barrière intestinale car le mucus est un composant important de la barrière 
intestinale qui protège l'intestin contre les enzymes digestives, les dommages physiques des digesta 
et des infections (Ruth et Field, 2013). 
 L’excédent de thréonine observé chez les PVVIH et les témoins n’est pas dû à une forte 
quantité de thréonine ingérée qui pourrait perturber la fonction hépatique, causer la formation de 
trop d'urée, et par conséquent la toxicité de l'ammoniac  dans l’organisme car le bilan biochimique 
de l’urée, de la créatinine et des transaminases est normal dans cette étude et dans les travaux de 
Boyvin sur le profil micronutritionnel des PVVIH (Boyvin et al., 2013). Cet excédent en thréonine 
traduit l’utilisation quotidienne accrue et entretenue de la thréonine pour la synthèse de protéines 
dans la paroi intestinale et des protéines plasmatiques dans la lutte contre l’infection à VIH et contre 
des  situations de stress intense et  d’infections dans un environnement de  malnutrition  rencontrées 
dans les  pays en développement. L’apport alimentaire de thréonine chez ces deux groupes, et 
particulièrement chez les témoins est donc indispensable pour une gestion nutritionnelle précoce 
efficace (Faure et al., 2007). Hormis son rôle pour le dépôt protéique, la thréonine est impliquée 
dans les processus d'entretien de l'organisme, comme le renouvellement du mucus intestinal et la 
synthèse des protéines immunitaires (Bishop et al., 2013 ; Ruth et Field, 2013). L'utilisation 
importante de thréonine par le tube digestif s'explique par la teneur élevée en thréonine des 
sécrétions digestives parmi lesquelles le mucus. La couche de mucus, sécrétée par les cellules 
caliciformes dispersées le long des villosités intestinales, recouvre la paroi du tube digestif. Le 
mucus est un composant important de la barrière intestinale qui protège l'intestin contre les enzymes 
digestives et les dommages physiques des digesta. Le mucus est principalement composé d'eau 
(95%) et de mucines (5%) qui sont des glycoprotéines à haut poids moléculaire particulièrement 
riches en thréonine. Vu l'importance de ces sécrétions digestives pour la santé de l'intestin et pour 
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les processus de digestion, un niveau de thréonine adéquat doit être apporté dans l'aliment afin de 
permettre le bon fonctionnement du tube digestif (Mao et al., 2011). L'immunité humorale implique 
la sécrétion d'immunoglobulines (appelées aussi anticorps) par les lymphocytes B dans le sang. 
Comme les mucines, les immunoglobulines sont des glycoprotéines globulaires riches en thréonine. 
La thréonine étant impliquée dans la réponse immunitaire, le statut sanitaire peut être un facteur de 
variation des besoins. Un environnement sanitaire dégradé conduit à un besoin en thréonine. Les 
résultats d’une étude sur les porcelets néonataux suggèrent qu’une thréonine orale adéquate est 
essentielle pour la production de mucine et la fonction intestinale (Bertolo et al., 1998 ; Law et al., 
2007). Une étude sur les porcelets a montré que la synthèse de novo des protéines de la muqueuse et 
de la mucine est très sensible à la concentration en thréonine luminaire, ce qui démontre 
l'importance de l'apport en acides aminés alimentaires pour le métabolisme des protéines 
intestinales (Nichols et Bertolo, 2008). Les résultats des travaux effectués sur des hamsters chinois 
indiquent que Thr-286 est le seul site d'autophosphorylation indispensable pour l'apparition de 
l'activité indépendante de Ca2+ de la sous-unité α de la protéine kinase II dépendant de la 
calmoduline (Ohsako et al., 1991). 
 
Corrélation entre les taux d’acides aminés essentiels et le degré de l’immunodépression 
 
 L’étude de la lysine en fonction du degré d’immunosuppression a montré une corrélation 
entre la carence en lysine et la diminution des lymphocytes T CD4+ (Butorov, 2013). Les résultats 
ont également montré que les taux de lysine chez les patients VIH positif sont liés aux stades 
cliniques de l’infection comme l’a démontré Butorov (2013, 2015). Le taux normal plasmatique de 
lysine constaté dans cette étude a été en réalité observé chez les sujets ayant des taux de 
lymphocytes T CD4+ supérieurs à 350 cellules/mm3. De récentes études ont montré que l’initiation 
immédiate du traitement antirétroviral chez les patients ayant des taux de lymphocytes au-delà de 
500 cellules/mm3 est plus bénéfique que chez ceux dont les taux de lymphocytes sont en-dessous de 
350 cellules/mm3 (Lundgren et al., 2016). En effet, en-dessous de 350 cellules/mm3, une réduction 
très marquée des niveaux plasmatiques de lysine a été rencontrée avec de très faibles taux de lysine 
dans les tranches de 200 - 349 cellules/mm3 et inférieur à 200 cellules/mm3. Ces résultats 
confirment que les stades avancés de l’infection à VIH sont caractérisés par des changements 
significatifs des concentrations plasmatiques de L-lysine. Les concentrations moyennes 
plasmatiques de L-lysine sont significativement plus faibles dans les stades B et C chez les patients 
infectés par le VIH sous ARV (Butorov, 2013). L’étude de la corrélation a mis en évidence une 
association positive et significative entre les taux de lymphocytes T CD4+ et les concentrations 
plasmatiques de lysine chez les infectés VIH positif de cette étude.  
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 La diminution des concentrations plasmatiques de lysine constatée chez les sujets ayant des 
taux de lymphocytes T CD4+ en-dessous de 350 cellules/mm3 peut s’expliquer par le fait que la 
trithérapie antirétrovirale est incapable de normaliser l'activation immunitaire qui est associée à la 
progression de la maladie, au sida et à la mort. Au cours de l'infection à VIH, cette activation 
immunitaire est associée à la présence de cytokines (chimiokines) pro-inflammatoires ou anti-
inflammatoires qui varient qualitativement et quantitativement avec la progression de la maladie. A 
ces stades de l’infection, la persistance d’une activation immunitaire chez des patients traités 
participe à l’instauration et au maintien d’une inflammation chronique (Poizot-Martin, 2010) 
consommatrice de lysine en vue de la synthèse de cytokines proinflammatoires (Liu et al., 2015). 
L’augmentation de ces cytokines proinflammatoires (Kedzierska et Crowe, 2001) serait 
responsable de la baisse des concentrations plasmatiques de lysine chez les sujets ayant des taux de 
lymphocytes T CD4+ en-dessous de 350 cellules/mm3 de la présente étude. Ces résultats sont 
contraires à ceux de Hortin et al. (1994) qui ont rapporté que les taux de lysine ne variaient pas 
significativement chez les patients VIH+ quel que soit le stade clinique de l’infection. Pour ces 
auteurs, les concentrations de lysine ont diminué peu après l'infection et restent constantes.  
 Selon les tranches de lymphocytes T CD4+, les taux de thréonine sont élevés chez 55 
(43,31%) infectés de la tranche ≥ 500 cellules/mm3. Ces taux sont similaires à ceux des témoins de 
cette étude. Un apport alimentaire adéquat en thréonine serait à la base de ce taux élevé (Clayton et 
al., 2003). Ceci serait le résultat de l’effet bénéfique de la mise sous ARV des patients de cette 
tranche de lymphocytes T CD4+. En effet, des études récentes ont démontré que la mise sous ARV 
lorsque le nombre de lymphocytes T CD4+ est au-delà de  500 cellules/mm3 a été plus bénéfique 
que quand le traitement est initié lorsque le nombre de lymphocytes T CD4+ passe sous la barre de 
350 cellules/mm3 (Lundgren et al., 2016). Comme prévu par ces auteurs, ces taux de thréonine ont 
baissé dans les tranches inférieures à 350 cellules/mm3 avec une réduction notable dans les tranches 
de lymphocytes T CD4+ compris entre 200-349 cellules/mm3 et < 200 cellules/mm3, tout en étant 
normaux. A ces stades de l’infection à VIH, la persistance d’une activation immunitaire chez des 
patients traités participe à l’instauration et au maintien d’une inflammation chronique (Poizot-
Martin, 2010). Cette diminution des taux plasmatiques de thréonine serait due à son utilisation 
accrue comme c’est le cas au cours des infections et des maladies inflammatoires chroniques 
(Grimble, 1990) ou à une activation du catabolisme de la thréonine et/ou de la synthèse de 
protéines riches en thréonine (Laurichesse et al., 1998). Ces résultats ont montré qu’il n’y a pas eu 
de relation entre la carence en thréonine et la diminution des lymphocytes T CD4+. Cela confirme 
que la teneur en thréonine dépend de la dégradation de l’état sanitaire du sujet (Faure et al., 2007). 
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CONCLUSION 
La tranche d’âge de 26 à 49 ans retenue dans cette étude est la plus exposée aux méfaits de 
l’infection à VIH en Côte d’Ivoire. La moyenne d'âge de 37 ans constatée montre que la population 
atteinte par l’infection à VIH est jeune, plus active sexuellement et économiquement. La moyenne 
d’âge des hommes est de 40 ans et celle  des femmes est de 35 ans.  
Cette étude est caractérisée par la perturbation de l'homéostasie systémique des nutriments 
étudiés au cours de l’infection à VIH, et ceci persiste malgré un traitement antirétroviral approprié. 
Cette perturbation s’est traduite par des taux élevés d’oligoéléments chez tous les sujets ; cependant 
l’élevation du zinc et du cuivre est plus observée chez les patients VIH+ que chez les témoins. Les 
témoins ont montré une tendance plus élevée de fer. Ces résultats établissent une relation négative 
entre les concentrations de cuivre et le taux de lymphocytes T CD4+ marquant la forte implication 
de l’inflammation dans cette infection, surtout chez les individus de la tranche de lymphocytes T 
CD4+ inférieure à 200 cellules/mm
3
 caractérisés par une baisse de la concentration de zinc et par de 
fortes concentrations de fer. Dans cette étude, la plupart des PVVIH de deux sexes (femmes et 
hommes) est frappée par un excès de cuivre, de zinc et de fer. Cette élévation des concentrations 
sériques de cuivre est considérée comme la réponse de phase aiguë dans une variété d'infections et 
de conditions inflammatoires. Cette hausse est attribuée à une augmentation de la synthèse 
hépatique et la libération de la céruléoplasmine, protéine, de la réponse de phase aiguë de 
l’infection, fixant la quasi - totalité (90 %) du cuivre circulant. L’élévation du taux sérique de zinc 
chez ces patients VIH+ pourrait s’expliquer par le fait que, pour se traiter, ceux-ci acceptent toutes 
sortes de remèdes à base de plantes médicinales de leur environnement dont certaines sont riches en 
zinc. De même, les antirétroviraux et la déficience en vitamine D pourraient être incriminés dans 
cette augmentation des taux sériques de zinc. Ils contribuent à la diminution de la densité osseuse 
minérale relarguant ainsi le zinc dans la circulation générale. Un excès de fer peut être dû à une 
production insuffisante d'hepcidine pour diverses raisons, y compris un défaut dans l'expression du 
gène de la protéine (hémochromatose) ou un dysfonctionnement hépatique.  
 Cette étude a également revélé une carence en lysine et un excédent en thréonine chez plus de 
la moitié des deux types de sujets. La carence en lysine a été plus observée chez les PVVIH de sexe 
masculin alors que l’excédent en thréonine a été noté chez les PVVIH de sexe féminin. Cependant, 
chez les témoins, l’excédent en thréonine est total chez les hommes et réduit de moitié chez les 
femmes contre une absence totale d’excédent en lysine dans les deux sexes. Ces concentrations 
d’acides aminés en fonction du taux des lymphocytes sont significatives pour la lysine et non 
significatives pour la thréonine. Chez les PVVIH, lorsque le taux de lymphocytes T CD4+ est en 
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dessous de 350 cellules/mm
3
, ces valeurs sont très abaissées (carence) pour la lysine et normales 
pour la thréonine. La carence en lysine peut être due à plusieurs phénomènes. Elle peut être due à 
une utilisation accrue de cet acide aminé dans la production de diverses enzymes, hormones et 
anticorps anti-infectieux. Il peut s’agir aussi d’un apport insuffisant d’aliments riches en lysine qui 
est surtout observé dans les  pays en développement. Quant à l’excédent en thréonine, il traduit 
l’utilisation quotidienne accrue et entretenue de la thréonine pour la synthèse de protéines dans la 
paroi intestinale et des protéines plasmatiques dans la lutte contre l’infection à VIH et contre des 
situations de stress intense et d’infections dans un environnement de  malnutrition  rencontrées dans 
les pays en développement. L’apport alimentaire de thréonine chez ces deux groupes, et 
particulièrement chez les témoins est donc indispensable pour une gestion nutritionnelle précoce 
efficace.   
 
PERSPECTIVES 
Il serait important de coupler l’étude de l’infection à VIH à d’autres nutriments essentiels 
comme les acides gras essentiels.  
Vu le taux élévé du zinc et de la thréonine chez les PVVIH de cette étude, il serait important 
de :  
- explorer le mécanisme d’action du zinc parallèlement à l’utilisation des ARV ;  
- étudier le mécanisme d’action de la thréonine ; 
- évaluer le système de défense enzymatique et le statut antioxydant ; 
- contrôler la qualité nutritionnelle des aliments consommés. 
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Evolution des différentes phases de l’infection à VIH et variation des paramètres biologiques  
(Fener et Criton, 2007) 
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Classes des ARV (Haidara, 2012) 
INTI INNTI IP 
Inhibiteurs 
de fusion 
 
Inhibiteurs 
d’entrée   
 
Inhibiteurs 
d’Intégrase 
Zidovudine* 
(AZT) 1987 
Nevirapine* 
(NVP) 1996 
Saquinavir 
(SQV) 1995 
Enfuvirtide 
(ENF) 2003 
Maraviroc 
(MVC) 2007 
Raltégrav* 
(RAL) 2007 
Didanosine* 
(ddl) 1991 
Delavirdine 
(DLV) 1997 
Ritonavir* 
(RTV) 1996 
   
Stavudine* 
(d4T) 1994 
Efavirenz* 
(EFV) 1998 
Indinavir 
(IDV) 1996 
   
Lamivudine* 
(3TC) 1995 
Etravirine* 
(ETV) 2008 
Nelfinavir 
(NFV) 1997 
   
Abacavir* 
(ABC) 1998 
 
Lopinavir/Ritonavir* 
(LPV / RTV) 2000 
   
Tenofovir* 
(TDF) 2001 
 
Atanazavir* 
(ATV) 2003 
   
Emtricitabine* 
(FTC) 2003 
 
Fosamprenavir 
(FPV) 2003 
   
  
Tipranavir 
(TPV) 2005 
   
  
Darunavir* 
(DRV) 2006 
   
*ARV retenus 
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 Classification des acides aminés selon la polarité de leurs chaînes latérales (pH 7, 0) (Harvey et   
 Ferrier, 2011) 
Chaînes latérales  
non polaires 
Chaînes latérales polaires 
mais non chargées 
Chaînes latérales  
chargées négativement 
Chaînes latérales  
chargées positivement 
Alanine Asparagine Acide aspartique Arginine 
Isoleucine Cystéine Acide glutamique Histidine 
Leucine Glutamine  Lysine 
Méthionine Glycine (Glycocolle)   
Phénylalanine Sérine   
Proline Thréonine   
Tryptophane Tyrosine   
Valine    
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Voies du métabolisme des acides aminés à chaîne ramifiée (Emery, 2013) 
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MAT : Méthionine adényltransférase CGL : Cystathionine γ-lyase 
GNMT : Glycine N-méthyltransférase MTHFR : Méthylènetétrahydrofolate réductase 
SAHH : S-Adénosylhomocystéine hydrolase MS : Méthionine synthase 
CBS : Cystathionine β-synthase BHMT : Bétaine homocystéine méthyltransférase 
 
 
Voies du métabolisme de la méthionine (Brosnan et al., 2007) 
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Voies du métabolisme de la Phénylalanine (Williams et al., 2008) 
BH4 : Tétrahydrobioptérine 
 H 
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5-HTP: 5-Hydroxytryptophane  TDO: L-Tryptophane 2,3-dioxygénase  
5-HT  : 5-Hydroxytryptamine (serotonine) Th1: Lymphocyte T helper 1 
IDO1 : Indoleamine (2,3)-dioxygénase 1 3-HAO : Acide 3-Hydroxyanthranilique oxidase 
IDO2: Indoleamine (2,3)-dioxygénase 2 QPRT : Acide quinolinique- phosphoribosyl   
             transférase 
 
 
 
 
Voies du métabolisme du tryptophane (Mbongue et al., 2015) 
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 Cytomètre en flux (BD FACSCalibur) (Photo : Séri K. L., 10/01/2013, IPCI-Cocody)  
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  Stades cliniques de l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine selon l'Organisation   
  Mondiale de la Santé (OMS) et (CDC) (WHO, 2008) 
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COBAS INTEGRA 400 plus (Photo : Séri K. L., 10/01/2013, IPCI - Cocody) 
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           Spectrophotomètre d’absorption atomique de flamme  (Varian AA20  Pattern®, France)  
           (Photo : Séri K. L., 16/06/2014) 
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Schéma du principe de fonctionnement du spectrophotomètre d’absorption atomique de 
flamme (Kouassi et al., 2013) 
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 Chaîne HPLC (Waters®, France) (Photo : Séri K. L., 17/03/2015, IPCI-Cocody) 
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Côte d'Ivoire is one of the most affected countries in West Africa with HIV/AIDS, with a prevalence of 
3.4%. Essential amino acids are needed by the organism as they play key roles in the immune system 
and they are supplied through diet. The objective of this study was to determine the plasma lysine and 
threonine status for better medical and nutritional management of patients living with HIV. This study 
involved 254 individuals: 127 HIV positive and 127 HIV negative (serving as controls) after confirmation 
of their HIV status through an HIV test (test DETERMINE® and GENIE II). Lysine and threonine were 
assayed using high performance liquid chromatography (HPLC) on plasma and CD4 lymphocyte count 
by the method of flow cytometry (FacsCalibur) from whole blood containing EDTA. This study showed 
that deficiency of lysine was more observed in male HIV infected individuals (66.7%) and threonine 
deficiency in female HIV infected individuals (17.1%) as compared to the controls subject. The amino 
acid concentrations as a measure of the degree of immunosuppression was significant for lysine (P = 
0.0006) and not significant for threonine (P = 0.8640). The deficiency observed in HIV infected patients 
taking antiretrovirals is therefore probably due to viral infection and insufficient lysine intake in diet. 
The threonine concentration depends on the health condition of the subject. 
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INTRODUCTION 
 
Human immunodeficiency virus (HIV) infection is a major 
public health problem (Alqudah et al., 2016). During HIV 
infection, activation of immune cells causes an increase 
in the body requirements of specific amino acid, and 
affected immune cells require an exogenous supply of 
certain amino acids (McGaha et al., 2012). In actual fact, 
HIV infection causes hypermetabolism of proteins and 
amino acids in the muscles, liver and  adipose  tissues  in 
patients taking antiretroviral therapy (Zou and Berglund, 
2007). 
Lysine is an essential amino acid that helps build the 
body immune system by contributing to the development 
of antibodies; it has antiviral properties (Lukasheva and 
Berezov, 2002). A plasma lysine requirements increases 
in cases of acute infectious diseases which are common 
in many developing countries (Ghosh et al., 2010). 
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Furthermore, lysine deficiency leads to active HIV 
replication (Butorov, 2013). 
Threonine is a key nutrient to the intestine. In the 
intestine, this amino acid plays a major role in the 
synthesis of mucin, a glycoprotein required for the 
protection of the intestinal epithelium (Ruth and Field, 
2013). Like mucins, immunoglobulins are globular 
glycoproteins rich in threonine. Due to the high threonine 
concentration in immunoglobulins, the deficiency of 
threonine may affect the production of immunoglobulins 
(Richard and Galanaud, 1995). During HIV infection, 
nutritional care and support are very important to prevent 
the development of nutritional deficiencies and therefore, 
improve the quality of life of people living with HIV (WHO, 
2002). 
Few clinical data exist on plasma lysine and threonine 
profiles in HIV-infected patients (Butorov, 2013). In Côte 
d'Ivoire, the status of essential amino acids, particularly 
lysine and threonine in patients living with HIV, is not 
documented. For better medical and nutritional care for 
people living with HIV, it is therefore necessary to 
evaluate the levels of lysine and threonine, the essential 
nutrients for proper functioning of the living organism. 
The objective of this study was to determine the plasma 
lysine and threonine concentrations and analyze their 
relationship with the degree of immunosuppression in 
people living with HIV/AIDS taking antiretrovirals in Côte 
d'Ivoire. 
 
 
MATERIALS AND METHODS 
 
Period and study design 
 
The study was carried out in the Clinical and Fundamental 
Biochemistry Department of the Institut Pasteur of Côte d’Ivoire 
from December 2014 to November 2016. It was a cross-sectional 
descriptive study involving a cohort of individuals from whom blood 
samples were collected. The rapid tests DetermineTM HIV-1/2 and 
GENIE II HIV-1/HIV-2 were used for selection of the individuals. 
 
 
Blood sample collection 
 
Blood samples from HIV positive and negative subjects were 
required for the various biochemical and serological analyses. 
Therefore, two blood tubes containing EDTA (Termo, Tokyo, Japan) 
were used to determine plasma concentrations of essential amino 
acids (Maeda et al., 2010) and CD4+ T cell count (blood total) in 
HIV positive subjects, respectively. A tube of blood without 
anticoagulant (dry tubes) was used to carry out HIV serological 
tests and biochemical parameters assay. Finally, blood glucose was 
determined on serum from a tube containing potassium oxalate and 
sodium fluoride. Blood samples from pregnant women and children, 
regardless of their serology status were not included in this study. 
 
 
HIV test and CD4+ T lymphocytes count 
 
For the detection of antibodies anti-HIV, two rapid tests were 
performed. They were the "Alere DetermineTM HIV-1/2 kit" (Alere 
Medical   Co.,   Japan)   which  is  an  immunochromatographic  test  
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based on the principle of formation of an antigen-antibody complex 
revealed after staining (Tang et al., 2008) and the GENIE II HIV-
1/HIV-2 kit (BIO-RAD, France) which is a confirmatory 
immunoenzymatic assay. The principle of this test is based on the 
detection of anti-HIV1 and anti-HIV2 antibodies directed specifically 
against antigens (Ouassa et al., 2007; Laforgerie et al., 2010). 
The CD4 T lymphocyte count was performed using flow 
cytometry system on the automated FacsCalibur from the whole 
blood taken from EDTA tube. The principle is based on the quick 
analysis of moving particles (cells) in a single file in front of a laser 
beam (Ormerod and Imrie, 1990). 
Indeed, the CD4+ T lymphocyte count was determined by pouring 
a volume of 20 µL of Tri TEST (CD3, CD4 and CD45) in each 
Trucount tubes. A volume of 50 µL of whole blood and a lysis 
solution diluted by 1:10 at a rate of 500 µL was added to each tube. 
The tubes were then homogenized and incubated for 15 min in the 
dark. This operation (homogenization and incubating the tubes in 
the dark) was repeated a second time; then the Trucount tubes 
were placed on the rack of FacsCalibur device after third 
homogenization. The mixture was drawn into the flow cytometric 
counter and the result is shown electronically. 
The normal reference values for CD4 count according to WHO 
are: 600 to 1750 cells/mm3 (31 to 60%). All HIV-1 infected patients 
were classified into four groups according to their CD4+ T cells 
count: no significant immunodeficiency (≥ 500 cells/mm3), average 
immunodeficiency (350 to 499 cells/mm3), advanced immuno-
deficiency (200 to 349 cells/mm3) and severe immunodeficiency (< 
200 cells/mm3) (Schneider et al., 2008). 
 
 
Biochemical analysis  
 
The serum concentrations of creatinine, urea, glycaemia, alanine 
aminotransferase (ALAT) and aspartate aminotransferase (ASAT) 
were measured on the COBAS INTEGRA 400 plus controller. It is a 
spectrophotometer based on the reaction of TRINDER which is an 
enzyme, and colorimetric method which uses a chromogen whose 
colour intensity developed is directly proportional to the 
concentration of the measured substance, was used (Deyhimi et 
al., 2006). 
Plasma lysine concentration and threonine were determined by 
high performance liquid chromatography (HPLC) according to the 
method of Teerlink et al. (1994).  
Stock solutions of 1000 μmol/L of lysine and threonine as well as 
the internal standard (L-Norvaline) were prepared in acidified 
methanol (0.1% HCl). For each amino acid, successive dilutions 
were made from these solutions to obtain the following 
concentrations: 5, 10, 25, 50, 100, 200 and 400 μmol/L. These 
concentrations were selected according to the limits of detection 
(LOD) and quantification (LOQ), and the physiological 
concentrations of lysine and threonine in blood plasma. For this 
analysis, the detection limits of lysine and threonine are 
respectively 8 and 44 fmol/L. The quantification limits of lysine and 
threonine are 27 and 146 fmol/L, respectively.  A calibration line is 
made using the entered values for the concentrations of amino acid 
in the standard. For each of the analysts, the concentrations in the 
“unknown” samples are calculated separately. 
After thawing at room temperature, 200 μL of plasma was 
introduced into a tube containing an equal volume (200 μL) of 
acidified methanol (0.1% HCl). The mixture obtained was 
centrifuged at 3000 rpm for 15 min, and then the collected 
supernatant was filtered on millipore of 0.45 μm in diameter. 15 μL 
of internal standard L-Norvaline (400 μmol/L), an equal volume (15 
μL) of sample filtrate (plasma, standards or mixed standards) and 
60 μL of MilliQ water were added to 270 μL of derivatization reagent 
(OPA / 3-MPA, pH 10.0). The solution obtained after 
homogenization was incubated in the Autosampler for 3 min before 
the injection. 
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The analysis was carried out with an elution rate of 1 mL/min, a 
wavelength of 340 nm (excitation) and 455 nm (emission), an 
analysis time of 25 min, an analysis temperature of 37°C and a gain 
of 2. The injection volume was fixed at 10 μL of the sample, the 
standard or the mixed standards from the HPLC injection loop 
(Waters®, France). The NUCLEOSIL® 100 Å column (150 mm × 4.6 
μm x 5 µm particle size) was cleaned with 100% of the mobile 
phase B (acetonitrile/water v/v) and rebalanced with 100% of the 
mobile phase A (potassium dihydrogen phosphate buffer, 30 mM, 
pH 7.0) between two injections. Normal reference values for lysine 
and threonine are 107 to 244 μmol/L and 74 to 175 μmol/L, 
respectively (Teerlink et al., 1994). 
 
 
Statistical analysis 
 
Statistical analyses were performed using Student's t-test for 
comparison of averages. The correlation between essential amino 
acid concentrations and CD4+ T lymphocytes count was determined 
by the Pearson test. A P < 0.05 value was considered to be 
statistically significant. 
 
 
Ethical considerations 
 
The study was conducted in accordance with the Helsinki 
Declaration 2000 on HIV and AIDS research conducted in poor 
countries and in accordance with the local legislation regarding the 
national program on treatment management for People Living with 
HIV/AIDS (Decree No. 411 of December 23, 2001). The blood 
samples were collected from HIV-positive patients monitored at the 
Institut Pasteur of Côte d'Ivoire (IPCI), a reference center for public 
health programs in Côte d'Ivoire supported by the global fund for 
HIV/AIDS/malaria/tuberculosis. However, for research purposes, 
written consent was obtained from patients for the use of their blood 
samples taken during biological monitoring. 
 
 
RESULTS 
 
Background characteristics 
 
This study involved 254 blood samples from 127 HIV-
negative and 127 positive individuals. Their ages varied 
between 26 and 49 years and the average age of 
infected subjects was 37 ± 0.52 years against 32 ± 0.50 
years for the controls. In addition, the HIV serological 
subtype found was 100% HIV1. Among these 127 HIV 
positive individuals, there were 70 women and 57 men on 
antiretroviral therapy (zidovudine + lamivudine + 
nevirapine). 
 
 
Determination of biochemical parameters and 
analysis of amino acid concentrations 
 
Biochemical parameters 
 
The mean values of the biochemical parameters in the 
HIV-infected and the control samples analyzed were 
within the normal standard reference values [blood 
glucose: 4.16 to 6.11 mmol/L; creatinine: 53 to 106 
µmol/L; urea:  1.66  to  5.83  mmol/L  and  transaminases  
 
 
 
 
(ASAT): 8 to 49 IU/L; ALAT: 7 to 48 IU/L] and no 
significant difference was observed in the control 
samples. 
 
 
Analysis of the plasma lysine and threonine profile 
 
This study showed a significant increase (P = 0.0040) in 
lysine levels (148 ± 16.32 vs. 92 ± 6.14 μmol/L) and a 
non-significant decrease (P = 0.6124) in the threonine 
levels (324 ± 42.00 vs. 357 ± 48.06 μmol/L) in HIV 
positive subjects as compared to the controls subject, 
respectively. However, threonine levels were higher in 
the two groups of subjects as compared to normal 
standard values (control versus infected subject: 357 vs. 
324 μmol/L). 
 
Relating to sex: Regarding deficiency, 66.7% (38/57) 
male HIV-positive had deficiency of lysine as compared 
to threonine; 0.0% (0/57 HIV-positive) (Figure 1a). On the 
other hand, in female PLHIV, 37.2% (26/70) had lysine 
deficiency as compared to threonine; 17.1% (12/70) of 
PLHIV (Figure 1b). 
Regarding excess amino acids, 74.1% (43/57) HIV-
positive men had excess threonine and 0.0% (0/57) had 
excess lysine (Figure 1a). On the other hand, 50.0% 
(35/70) female HIV-positive have excess threonine and 
12.8% have excess lysine (9/70) (Figure 1b). However, 
excess threonine was 100% in the male control subjects 
and 50.0% in women against total absence of excess in 
lysine in both sexes. 
In HIV infected male, mean concentrations of lysine 
and threonine were significantly lower, 97 ± 3.00 and 329 
± 27.36 µmol/L, respectively, as compared to the control 
(Table 1). However, in HIV infected females, average 
concentrations of lysine and threonine were respectively 
higher (173 ± 19.61 and 320 ± 49.05 µmol/L) as 
compared to the controls (83 ± 5.27 and 243 ± 36.32 
µmol/L) with a significant difference for lysine (P < 
0.0001) and non-significance for threonine (P = 0.2101) 
(Table 1). 
 
Relating to HIV infection: Concerning lysine, 50.4% 
(64/127) of HIV-infected patients and 54.3% (69/127) of 
the control subjects had lysine deficiency. On the other 
hand, 9 (7.10%) samples from HIV patients had excess 
of lysine, as opposed to the control subjects that showed 
no excess in lysine concentration (Table 2). 
Concerning threonine, 9.5% of both HIV patients and 
controls (12/127) had threonine deficiency; however, 
61.4% (78/127) of the HIV-infected patients and 72.4% 
(92/127) of the controls had excess threonine (Table 2). 
Finally, the number of HIV infected patients having 
lysine deficiency (64/127) was higher than those having 
threonine deficiency (12/127) (Table 2). 
 
Relating to the WHO classification of CD4 
lymphocytes:  In  HIV-infected   female   who   had  CD4 
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Figure 1. a. Lysine and threonine status of male HIV infected and control population. b. Lysine and 
threonine status of female HIV infected and control population, in the study according to sex. 
 
 
 
Table 1. Concentrations of L-lysine and L-threonine in HIV patients and control population according to gender. 
 
Amino acids 
Males  Females 
HIV infected Control P-values*  HIV infected Control P-values* 
Lysine (107-244 µmol/L) 97 ± 3.00 115 ± 4.27 0.0012  173 ± 19.61 83 ± 5.27 < 0.0001 
Threonine (74-175 µmol/L) 329 ± 27.36 697 ± 23.31 < 0.0001  320 ± 49.05 243 ± 36.32 0.2101 
 
*The difference is significance at P < 0.05. 
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Table 2. Mean concentrations of lysine and threonine in HIV infected patients and controls. 
 
Amino acids HIV infected patients  Control P value 
Reference values  
(µmol/L) 
Mean concentrations 
(µmol/L) 
Population (%) 
 
 Mean concentrations 
(µmol/L) 
Population 
(%)  
Lysine        
< 107  82 ± 4.92 64 (50.4%)  71 ± 10.34 69 (54.3%) 0.3301 
107 - 244  172 ± 16.76 54 (42.5%)  124 ± 8.13 58 (45.7%) 0.0522 
> 244  427 ± 3.08 9 (7.1%)   0 (0%)  
       
Threonine       
< 74  61 ± 0.74 12 (9.5%)  27 ± 0.58 12 (9.5%) < 0.0001 
74 -175  124 ± 8.13 37 (29.1%)  75 ± 0.26 23 (18.1%) < 0.0001 
> 175  447 ± 80.51 78 (61.4%)  518 ± 75.23 92 (72.4%) 0.5369 
 
 
 
Table 3a. Average concentrations of lysine and threonine in HIV-infected women according to CD4+ count. 
 
 
CD4+ Range 
HIV infected 
female (n = 70) 
Lysine  Threonine 
Mean concentration (µmol/L) Chi2 P*  Mean concentration (µmol/L) Chi2 P* 
> 500 35 243 ± 27.86 0.00  296 ± 27.86 0.87 
499 – 350 17 143 ± 8.09 0.03  443  ± 67.76 0.70 
349 – 200 07 104 ± 1.09 0.03  350  ± 3.57 0. 03 
< 200 11 87 ± 0.49 0.64  107  ± 0.81 0.18 
 
*Difference is significance at P < 0.05. 
 
 
 
Table 3b. Average concentrations of lysine and threonine in HIV-infected men according to CD4+ count. 
 
CD4+ range HIV infected male (n = 57) 
Lysine  Threonine 
Mean concentration (µmol/L) Chi2 P*  Mean concentration (µmol/L) Chi2 P* 
> 500 20 126 ± 0.83 0.29  473 ± 18.84 0.05 
499 – 350 11 96 ±  0.17 0.46  273 ± 6.69 0.38 
349 – 200 13 92 ± 0.74 0.85  249 ± 20.42 0.72 
< 200 13 83 ± 0.18 0.84  322 ± 1.13 0.47 
 
*Difference is significance at P < 0.05. 
 
 
 
lymphocytes >500 and between 350 and 499 cells/mm3, 
the amino acid concentrations were normal for lysine 
(243 and 143 μmol/L, respectively) with a significant 
difference (P < 0.05) and higher for threonine (296 and 
443 μmol/L) with no significant difference (P > 0.05) as 
compared to the normal reference values (lysine: 107 to 
244 μmol/L; threonine: 74 to 175 μmol/L). However, when 
CD4 lymphocytes count was <200 cells/mm3 and 
between 200 and 349 cells/mm3, these values were lower 
for lysine (87 and 104 μmol/L, respectively). In the case 
of threonine, these values were higher (350 μmol/L) with 
a CD4 range of 200 to 349 cells/mm3 (P < 0.05) and 
lower (107 μmol/L) with a CD4 range < 200 cells/mm3 (P 
> 0.05) (Table 3a).  
In  HIV-infected  male,  mean  concentrations  of  lysine 
were normal (126 μmol/L) with CD4 range > 500 cell/mm3 
and reduced with CD4 < 500 cells/mm3 (P > 0.05). The 
mean concentrations of threonine was high in any CD4 
range with no significant difference in all cases (P > or = 
0.05) (Table 3b).  
Finally, according to CD4 lymphocytes count, the 
correlation is significant for lysine (P = 0.0006) and not 
significant for threonine (P = 0.8640) (Table 4). 
 
 
DISCUSSION 
 
Lysine deficiency was observed in 66.7% male and 
37.2% female HIV patients which showed the significant 
use  of  lysine  by   the   body   in   the   fight  against  HIV 
  
 
 
Table 4. Correlation between CD4+T lymphocytes cells and 
plasma amino acids in HIV infected patients. 
 
Amino acids  CD4
+
 T lymphocytes count 
Correlation P value 
Lysine r = 0.840 0.0006* 
Threonine r = 0.056 0.8640 
 
r Value denotes degree of positive or negative correlation; *P 
denotes statistically significant value; the difference is significant 
at P < 0.05. 
 
 
 
infection. This amino acid, like other essential amino 
acids, cannot be synthesized by the body itself and 
therefore must rely on adequate dietary intake to function 
properly. During viral infection (herpes virus, shingles, 
HIV, etc.), the virus uses the amino acid, arginine in its 
viral replication process. However, lysine competes with 
arginine in this process. This competition is expected to 
slow down viral replication (Walsh et al., 1983) and 
therefore reduce the synthesis of nitric oxide (NO) which 
contributes to the establishment of cardiovascular 
disease (Liaudet et al., 1997). The higher lysine deficiency 
observed in men may be due to increased uses of this 
amino acid in the production of various enzymes, 
hormones and anti-infectious antibodies (Weinert et al., 
2013). In general, the deficiencies observed in people 
living with HIV taking ARV may be therefore due to viral 
infection and insufficient amount of lysine intake in their 
diet. Lysine deficiency varies depending on the CD4 
count (Butorov, 2013). 
In the control population, the opposite was observed: 
lysine deficiency was more common in women (71%) 
than in men (33%). Lysine deficiency may occur in 
situations of intense stress or malnutrition (Thorne-Lyman 
et al., 2010) which can lead to a decrease in the immune 
system and disorders such as stunted growth, slow 
healing of wounds, anemia, reproductive problems, 
osteoporosis, lipid disorders, diarrhea, anxiety and stress 
(Smriga et al., 2002; Thorne-Lyman et al., 2010). 
Generally, deficiency in lysine may be due to several 
phenomena. It could be either an insufficient intake of 
lysine-rich diet, which is mostly the case in many 
developing countries, poor absorption, liver disease, 
and/or increased lysine utilization or loss in urine during 
acute and chronic infection (Flodin, 1997), or a lack of 
signal transduction in vision color. This defect is related 
to the level of vitamin A (Bhagavan and Ha, 2015). 
Unfortunately, in Côte d'Ivoire, Boyvin et al. (2013) 
showed dyslipidemia, phosphocalcic disruption, a link 
between very high reduction in vitamin A and HIV 
infection, which is so disastrous for HIV patient. 
Concerning excess in lysine level, the absence of 
excess lysine observed in male PLVIH and the controls 
population, implied a normal catabolism of lysine by its 
two main pathways which are: through saccharopine 
(mainly mitochondrial) and pipecolate (essentially cytosolic  
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and peroxisomal) (Bender, 2012; Hallen et al., 2013). In 
contrast, the excess lysine found in 13% of female HIV 
individuals could be due either to hyperlysinaemia, a rare 
hereditary genetic disease caused by an enzyme 
deficiency that prevents breaking of lysine (Zhu et al., 
2002), and associated with liver and kidney metabolic 
disorder which is associated with lack of signaling on 
both catabolism pathways of lysine (saccharopine and 
pipecolate). With regards to the metabolic disorder, no 
biochemical disruption of blood glucose, creatinine, urea 
and transaminases were observed in this study. In the 
study of Galindo et al. (2016), this same observation was 
reported. 
Concerning threonine, both study populations (controls 
and HIV infected patients) generally had higher mean 
concentrations of threonine. Indeed, threonine is a key 
nutrient to the intestine. An important part of the ingested 
threonine is absorbed in the distal part of the intestine- 
the ileum. The remaining part (indigestible threonine) is 
found at the end of the ileum. Only 40% of the threonine 
intestinal light reaches the portal vein that collects 
nutrients from the digestion process. Enterocytes (cells in 
the wall of digestive tract) use 60% of the ingested 
threonine, which is two times more than that of lysine 
(Mao et al., 2011) for the synthesis of endogenous 
secretions, particularly mucus. 
The plasma threonine deficiency observed in 17% of 
HIV positive patients and the female control population 
could be due to activation of threonine catabolism and/or 
synthesis of threonine-rich proteins (Laurichesse et al., 
1998). Due to the high threonine concentration in 
immunoglobulins, threonine deficiency may affect the 
production of immunoglobulins (Richard and Galanaud, 
1995). In actual fact, an infection or inflammation of the 
small intestine increases the synthesis of intestinal mucin 
and the use of threonine from arterial but non-luminous 
supply. This leads to the mobilization of endogenous 
proteins to meet the increased threonine demand 
associated with acute intestinal inflammation (Remond et 
al., 2009).  
The absence of threonine deficiency observed in male 
in both groups (controls and PLHIV) showed the integrity 
of the intestinal barrier because mucus is an important 
component of the intestinal barrier that protects the 
intestine against digestive enzymes, physical damage 
and infections (Ruth and Field, 2013).  
The excess threonine observed in HIV positive patients 
and the control population was not as a result of the high 
amount of threonine ingested which could disrupt liver 
function, causing the formation of excess urea, and 
consequently the toxicity of ammonia, in actual fact, the 
biochemical assessment of urea, creatinine and 
transaminases in this study revealed normal level which 
is similar to the study of Galindo et al. (2016) on the 
treatment of naive HIV infected patients.  
This excess in threonine reflects the increased and 
maintained daily use of threonine for the synthesis of 
proteins  in   the  intestinal  wall  and  plasma  proteins  in 
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fighting against infections in HIV and against situations of 
intense stress and infections in the environment where 
malnutrition is often encountered, especially in developing 
countries. Threonine-rich diet intake in these two 
population groups and particularly in controls population 
is therefore essential for effective early nutritional 
management (Faure et al., 2007). Apart from its role as 
protein depositor, threonine is involved in maintenance 
processes, such as intestinal mucus renewal and 
immune protein synthesis (Bishop et al., 2013; Ruth and 
Field, 2013). In view of the importance of these digestive 
secretions to the intestines and to the digestive 
processes, an adequate amount of threonine must be 
provided by food to allow proper functioning of the 
digestive tract (Mao et al., 2011). Like mucins, immuno-
globulins are threonine-rich globular glycoproteins. A 
poor and degraded health condition leads to threonine 
deficiency and must be filled (Nichols et al., 2008). Based 
on the degree of immunosuppression, no relationship 
was found between threonine deficiency and lower CD4 
count. This confirms that the threonine level depends on 
the degradation of the health condition of the subject 
(Faure et al., 2007). 
 
 
Conclusion  
 
The deficiencies observed in HIV positive patients on 
antiretroviral therapy are therefore due to viral infection 
and insufficient nutritional intake of lysine. The threonine 
level depends on the degradation of the health condition 
of the subject. Therefore, effective early nutritional 
management of lysine and threonine is very essential to 
slow down viral replication in order to achieve a better 
quality of life for patients living with HIV. 
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ABSTRACT   
Background: Côte d’Ivoire has the highest prevalence rate of HIV infection in West Africa. HIV infection causes metabolic 
disorders especially in micronutrients needed by the body for normal body growth and development. The present study was 
undertaken to investigate the level of serum copper, zinc and iron as well as their relationship with the degree of 
immunosuppression. Methods: The study population consisted of 254 adults with 127 people living with HIV (PLHIV) and 127 
HIV-negative people. The Flame Atomic Absorption spectrophotometry method was used for determination of serum trace 
elements. CD4+ T-lymphocytes count was performed using flow cytometry (FacsCalibur). Results: Compared to HIV-control 
population, the mean concentrations of copper, zinc and iron in PLHIV were 2600±160 ng/mL (p=0.087), 2200±76 ng/mL 
(p<0.0001) and 3417±290 ng/mL (p<0.0001) respectively. This study showed a significant increase in mean values of zinc 
(p<0.0001) and a significant decrease mean values of iron (p<0.0001) in PLHIV. Furthermore, CD4+ T-lymphocytes cell count 
had a negative correlation with serum copper level (r= -0.18, p=0.041) and no correlation with levels of zinc (r= - 0.06, p=0.526) 
and iron (p=0.710). Conclusions: This study showed an increase in serum zinc level and a remarkable reduction in serum iron in 
PLHIV compared to controls population. 
KEYWORDS: Abidjan, Antiretroviral therapy, HIV-patients, Trace elements concentrations. 
  
INTRODUCTION
The human immunodeficiency virus (HIV) infection is a 
worldwide public health problem. In West Africa, Côte 
d'Ivoire remains the most affected country by HIV/AIDS 
with a prevalence rate of 3.4% [1]. Unfortunately, current 
treatments, the antiretroviral therapy (ARV) does not cure 
but only result in slowing down the spread of the virus in the 
absence of vaccine [2].   
HIV1 infection affects the whole body organism causing 
various metabolic disorders besides the immune system 
suppression [3]. Micronutrients or trace elements are 
essential for the normal development of the human body and 
play important roles in immune function [4]. Therefore, the 
deficit or high concentration of one of these elements 
seriously affects the normal functioning of the human 
organism [5]. 
In Côte d’Ivoire, Djinhi et al [6] showed severe lower 
selenium in subjects infected with HIV1, clinically 
asymptomatic, antiretroviral treatment-naive. However, little 
data on copper, zinc and iron are available for patients living 
with HIV1. For better medical and nutritional care, it is 
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necessary to examine the serum profile for copper, zinc and 
iron, and analyze their relationship with immunosuppression 
in those patients infected with HIV1. The objective of this 
study is to assess the serum concentration level of zinc, 
copper and iron and their correlation with the degree of 
immunosuppression defined by the number of CD4 cells. 
 
MATERIALS AND METHODS 
Study design and subjects 
This is a prospective and experimental study that was 
conducted from November 2012 to January 2014. It 
involved blood samples from 254 adult subjects [127 people 
living with HIV1 (PLHIV) and 127 HIV-negative subjects] 
in the age group of 26 to 49 medical center of the Institut 
Pasteur of Côte d’Ivoire; they were receiving antiretroviral 
years for the determination of trace elements. The HIV 
patients were receiving treatment at the therapy 
(Zidovudine+Lamivudine+Nevirapine). Pregnant women 
and those taking micronutrients supplements were not 
included. 
Blood collection, serum separation and HIV serology 
Five milliliters of blood samples either HIV + or not were 
collected in EDTA tubes and in tubes without anticoagulant. 
Serum was obtained after centrifugation at 1,500 rpm for 
fifteen minutes (15 min) at room temperature. Hemolyzed 
samples were excluded from the study. The serum was then 
stored frozen at - 20°C until analysis. For the detection of 
HIV sero-positivity, a rapid ELISA was done on whole 
blood collected at finger prick using Alere DetermineTM 
HIV-1/2 kit (Alere Medical Co., Japan) and GENIE II HIV-
1/HIV-2 kit (BIO-RAD, France). The principle of the two 
testing methods is based on antigen antibody reactions with 
color indicators. Samples with a color change is considered 
to be positive while without color change is negative.  
Determination of CD4 + T Lymphocytes count 
The CD4+ T Lymphocytes count was performed using flow 
cytometry (FacsCalibur) by pouring a volume of 20 µL of 
Tri TEST (CD 3, CD 4, CD 45) in each Trucount tubes. 
Then a volume of 50 µL of whole blood was added, lysis 
solution diluted by (1:10) at a rate of 500 µL was added to 
each tube. The tubes were then homogenized and incubated 
for 15 min in the dark. This operation (homogenization and 
incubating the tubes in the dark) was repeated a second time, 
then the Trucount tubes were placed on the rack of 
FacsCalibur device after third homogenization. The mixture 
was drawn into the flow cytometric counter and the result 
was shown electronically.  
The normal reference values for CD4 count according to 
WHO are: 600-1750 cells/mm3 (31-60%). All HIV-1 
infected patients were classed into four groups according to 
their CD4+ T cells count: no significant immunodeficiency 
(≥500 cells/mm3), average immunodeficiency (350-499 
cells/mm3), advanced immunodeficiency (200-349 
cells/mm3) and severe immunodeficiency (<200 cells/mm3) 
[1,7]. 
Determination of serum trace elements levels 
The air/acetylene Flame atomic absorption 
spectrophotometry (Varian AA20 Pattern®, France) was 
used to determine serum copper, zinc and iron level. All 
tubes used were immersed in a nitric acid solution (HNO3) 
at 10% (v/v), followed by washing in a solution of 
hydrochloric acid (HCl) at 10% (v/v) in the previous day (12 
hours). These tubes were then rinsed twice in distilled water 
and dried. Protein precipitation was made by diluting 1 ml 
of serum in 4 mL of a hydrochloric acid solution (2 M).  
After homogenization, each sample was allowed to settle. 
The clear supernatant obtained was sucked directly into the 
Flame atomic absorption spectrophotometer3 at the 
wavelength of 324.8 nm; 213.9 nm and 248.3 nm for the 
copper, zinc and iron respectively. A multi elements - 
standard solution 1,000 ppm (Merck, USA) previously 
diluted at 1/500 with nitric acid - deionized water (0.03M) 
was used to prepare the calibration range (0; 0.5; 1.5; 2.0; 4 
ppm) and the concentration measurements were performed 
in triplicate and adjusted against the white (HCl solution 
2M).  
The normal reference values for serum copper, zinc and iron 
were respectively 601-1803 ng/mL, 587-1215 ng/mL and 
825-2090 ng/mL [8]. 
Statistical analysis 
Statistical analyzes were performed using the parametric 
Student's t - test for comparison of means and Pearson's chi-
square test for the evaluation of correlations. All data are 
expressed as means ± SEM. p-values of less than 0.05 were 
considered as significant. 
Ethical consideration 
Ethical approval and informed consent were obtained from 
participants for the use of their blood for research purpose. 
RESULTS  
Backgrounds characteristics 
The mean age of infected patients (37 ± 0.52 years) was 
significantly higher (p<0.0001) than controls population (32 
± 0.50 years) (Table 1). 
Trace elements status  
Copper concentrations were not significantly different 
(p=0.087) both in infected patients and in control population 
(2600 ±160 ng/mL and 2276 ±128 ng/mL, respectively) 
(Table 1). However, a significant increase in zinc values 
(p<0.0001) and a significant decrease in iron concentrations 
value (p<0.0001) were observed in infected patients. In 
addition, the high serum copper and zinc levels were 
common in infected patients (68.5% and 89.7%, 
respectively) (Figure 1b) than controls population (55.9% 
and 38.6%, respectively) (Figure 1a).  
CD4 T-Lymphocytes level and trace elements 
concentrations  
A high serum copper level was observed in the population 
having CD4+ T cells count falling in the range 200-349 
cells/mm3. While a high serum zinc level was observed in 
the population having CD4 T cells count in the range 350-
499 cells/mm3 and 200-349 cells/mm3. The latter showed 
tendency to decrease in the population having CD4+ T cells 
count below 200 cells/mm3. For iron, the highest 
concentration level was observed in the population having 
CD4+ T cells count below 200 cells/mm3.  
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The iron concentration increases gradually as the CD4+ T 
lymphocytes count decreases (Table 2). Serum copper was 
negatively correlated with CD4+ T cells (r= -0.18; p=0.041) 
while zinc and iron did not show significant correlation 
(Table 3). 
 
Table 1: Mean age and trace elements concentrations in control population and HIV infected patients 
 
Parameters 
 
 
Control (n = 127) 
 
People living with HIV (n = 127) 
 
P-values 
 
 
Age (years) 
 
32±0.50 
 
37±0.52 
 
< 0.0001* 
 
Coppers (ng/mL) 
 
2276±128 
 
2600±160 
 
0.087 
 
Zinc (ng/mL) 
 
1100±87 
 
2200±76 
 
< 0.0001* 
 
Iron (ng/mL) 
 
8288±325 
 
3417±290 
 
< 0.0001* 
 
 
Figure 1a: Control population according to concentrations of serum Copper, Zinc and Iron 
 
Figure 1b: People living with HIV according to concentrations of serum Copper, Zinc and Iron 
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Table 2: Trace elements concentrations in HIV infected patients according to the degree of CD4+T cells 
 
 
CD4+ T cells 
Range 
 
 
CD4+ T  cells count 
(cells/mm3) 
 
 
Population (%) 
 
Trace elements (ng/mL) 
Copper Zinc Iron 
≥ 500 811±36 55 (43.31) 2564±251 2161±113 3182±400 
 
350-499 419±7.7 28 (22.05) 2514±314 2362±157 3404±610 
200-349 263±7.8 20 (15.75) 3065±418 2360±186 3725±800 
< 200 81±12 24 (18.89) 2577±365 1828±154 3856±854 
 
 Table 3: Correlation between CD4+T cells and trace elements in HIV infected patients 
 
 
Trace elements  (ng/mL) 
 
CD4+ T cells count 
Correlation p-value 
 
Copper r = - 0.18 0.041* 
 
Zinc r = - 0.06 0.526 
 
Iron r = - 0.03 0.710 
 
 r value denotes degree of positive or negative correlation ; *p denotes statistically significant value The difference is significant for p<0.05 
 
DISCUSSION 
The obtained results are consistent with the work of Moreno 
et al [9] who reported that subjects with group B HIV 
infection according to the WHO classification, who had 
progressed to AIDS stage, were characterized by a 
significantly elevated serum copper. This value gradually 
drops to stabilize. 
The increase in concentrations level of zinc in patients on 
ARVs (Zidovudine+Lamivudine+Nevirapine) is consistent 
with the study of Akinjinmi et al [10] that found high zinc 
concentrations in patients on ARVs. Similarly, Oparinde et 
al [11] observed in their study high concentration level of 
zinc in population infected with HIV taking the triple 
therapy. 
These authors concluded that the effect of ART on serum 
zinc homeostasis was related to the combination of drugs 
used. This could explain the elevated serum zinc values in 
HIV+ patients taking the combination therapy in our study. 
Moreover, the use of medicinal plants remedies rich in zinc 
by some infected patients, could also justify the increasing 
serum zinc levels [10]. Moreover, it has been shown that 
zinc administration to adults who are deficient and treated 
with zidovudine, stabilizes the weight, and increases the 
CD4 T cell count and reduced opportunistic infections. This 
would be due to the inducing effect of zidovudine on 
nutritional parameters in zinc deficient subjects [12]. 
 
There was no significant correlation between zinc levels and 
CD4 cell counts in our study, unlike the study of Bilbis et al 
[13] conducted in Nigeria. 
The elevated serum iron level observed in the study 
population could be explained due to the consumption of 
foods rich in iron. Indeed, the work of various authors has 
shown that a diet rich in iron can raise consistently serum 
iron levels. Moreover, the high concentration level of iron 
could be explained by a decrease in production of 
transferrin3 due to a deficiency in vitamin A involved in the 
synthesis of transferrin [1]. 
In the course of our study, serum iron concentration 
increases with the degree of immunosuppression and is 
more pronounced in HIV patients. It was also reported that 
the increase in the iron level had a negative effect on the 
CD4 T cells of the population in vitro culture [14]. In 
addition, various metabolic disorders predispose HIV 
patients to metabolic acidosis, which favors the reduction of 
the binding of iron to transferrin molecules, the result of 
which is the increase in iron level in serum. This poorly 
linked iron readily reacts with free radicals, especially 
hydroxyl radicals to increase the oxidative stress that can 
lead in turn to the release of iron apoproteins [3]. 
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CONCLUSION 
In general, an elevated serum zinc level and a very marked 
reduced serum iron level were observed in patients living 
with HIV compared to HIV-negative controls population. 
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ABSTRACT 
 
Côte d'Ivoire is the West African’s country most affected by HIV/AIDS. Unfortunately HIV infection has the effect of 
increasing the production of free radicals in the body. To counter the damaging effects of free radicals, the body 
increases the production of antioxidant molecules (vitamins A, C and E). The micronutrients play an important role 
in the immune system, in the protection and renewal of cells. In Côte d'Ivoire, very few studies have been devoted to 
the binomial micronutrient/HIV infection. The main objective of this study is to assess the micronutrient status of 
people living with HIV (PLHIV). The study involved 346 subjects including 173 adults with positive HIV, and 173 
control population (negative HIV). After confirming the HIV status of the included subjects, the whole blood of 
PLHIV was used for counting CD4 in flow cytometry (FacsCalibur), while Liquid Chromatography (waters®-type) 
was used to determine serum vitamins A and E concentrations. The results showed a mean serum vitamin A, 
0.08±0.01mg/L in PLHIV against 0.14±0.01mg/L in control population (p <0.0001). However, for vitamin E, 
concentration was 5.48 ± 0.30 mg/L in control population against 1.27±0.19mg/L in PLHIV. Reduction levels of 
vitamins (A, E) in PLHIV were 42.86% and 76.82%, respectively. In general, the results showed a significant 
deficiency of vitamins A (89/173, 51.44%) and E (128/173, 74%) in PLHIV compared to control population (P 
<0.0001 ). The vitamins deficiency may be due to the increased use of their antioxidant on oxidative stress caused 
by the overproduction of free radicals during HIV infection. 
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INTRODUCTION 
 
The HIV/AIDS is a real public health problem worldwide. In fact, 33 million people are living with HIV/AIDS 
worldwide, of which 22 million are in sub-Saharan Africa, with more than 1.5 million deaths recorded [1]. The 
AIDS epidemic in Africa leaves an unprecedented morbidity and mortality among young adults, decreasing life 
expectancy and drawing on the limited resources devoted to other pressing development problems (Piwoz, 2001). 
Côte d'Ivoire is among the most affected countries in West Africa with a prevalence rate of 3.4% in 2011. In that 
same year, 450,000 people living with HIV (PLHIV) were on antiretroviral (ARV) treatment [2]. Unfortunately, 
presently, ARVs do not cure HIV/AIDS infection, but result in slowing the spread of the virus in the absence of 
vaccine. However, the life expectancy of people with HIV is almost normal with treatment initiated around 350 CD4 
lymphocytes [3]. 
 
Majority of free radicals play a major role in the production of cellular mediators and removal of toxic products. 
These free radicals also provide defense against invading microbes and viruses and against tumor cells. 
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Unfortunately, some may be involved in disease pathogenesis and production of changes that may eventually lead to 
the disruption of the body and its accelerated aging. Free radicals also affect the production of certain cells involved 
in the cellular immunity, such as cytokines (mediators allowing certain cells to communicate with each other), and 
are also involved in cell division [4]. 
 
Fortunately, free radicals can be neutralized easily through the body immunity system provided it is strongly 
protected by providing enough antioxidants (such as anti -oxidant molecules). Some anti -oxidant molecules such as 
fat-soluble vitamins are nutrients whose role is limited to combat the emergence of free radicals, or even eliminate 
the effects of those already present. Thus, a deficiency in antioxidant compounds or an increase the production of 
reactive oxygen species (ROS) may be the cause of oxidative stress. In the context of HIV infection, these ROS can 
be associated with the installation of structural and functional abnormalities of the cells of the immune response or 
participate in the increase of viral replication [5]. 
 
Present in very small quantities in the body without energy value, vitamins and minerals are essential for the proper 
functioning of cells. They play a crucial role in the immune system, protection and cell renewal [6]. A number of 
these antioxidant molecules such as beta carotene (provitamin A), ascorbic acid (vitamin C) and alpha-tocopherol 
(vitamin E) prevent oxidation caused by free radicals in vitro and in vivo [7]. They increase the humoral and cellular 
immune responses in some patients, indicating that the processes induced by endogenous free radicals have adverse 
effects on the immune system. 
 
In sub-Saharan Africa, the relationship between nutrition and infection is complicated by an adverse nutritional 
environment. For decades, malnutrition was a problem among the African population, particularly in children. It has 
been amplified in recent years by the emergence of HIV/AIDS [8,9]. 
 
In Côte d’Ivoire, very few studies have focused on the binomial micronutrient/infectious disease [10]. The existing 
studies, especially in the case of HIV infection obscure the biological and biochemical aspects such as the 
determination of micronutrients. Indeed, micronutrient supplementation in HIV infection to enhance the therapeutic 
effect of antiretroviral and immunity of PLHIV must be based on real biological basis. 
 
The main objective of this study is to assess the micronutrient status of people living with HIV, biologically 
monitored at the Institute Pasteur in Côte d'Ivoire. 
 
MATERIAL AND METHODS 
 
Population 
The study took place from August 2011 to December 2012 at the Department of fundamental and Medical 
Biochemistry of "Institut Pasteur of Côte d'Ivoire" (IPCI). The Institute is responsible, in accordance with the 
National Program Support for People Living with HIV/AIDS (PN-PEC PLHIV/AIDS) and AIDS Global Fund, for 
biological monitoring of (Lab. tests) people living with HIV. To this end, all blood samples from health centers in 
charge of the clinical monitoring of subjects are received and analyzed in different laboratories of IPCI. 
 
This is a prospective experimental study a cohort of adult subjects (men and women) HIV positive. The control 
population consisted of HIV-negative subjects; however pregnant HIV positive women were excluded from this 
study. 
 
Biological materials and reagents used 
Sera from different blood samples from HIV positive and negative subjects [11] were used to perform the assay of 
micronutrients (vitamins A and E). 
 
Blood were collected in EDTA tubes necessary for the counting of CD4 T cells. 
 
Standard reference solutions (1g/L of vitamin A and 10 g/L of vitamin E) and an internal standard (retinyl acetate, 
1g/L) were used to prepare different diluted concentrations from which calibration curves were plotted. 
 
Methodology 
The CD4 count was carried out in flow cytometry (FacsCalibur) as follows: to 20µL of TriTEST (CD3, CD4, CD45) 
distributed to each trucount tube, 50µL of whole blood are added. Five hundred microliters of the Lysing solution 
(lyse cells) 1/10 diluted were added to each tube that had been homogenized and incubated for 15 min in the dark. 
This (homogenization and incubation of tubes in the dark) was repeated a second time, then trucount tubes are 
placed on the rack of the device FacsCalibur after a third homogenization for lymphocytes CD4 counting. 
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Normal reference values for CD4 according to WHO are: 600-1750 cells/mm3 (31-60 %). 
 
The dosage of vitamins A and E was performed using UV detection in high performance liquid chromatography 
(HPLC) gradient mode with a Waters® device after soluble vitamins extraction in hexane done away from light. 
The extraction and determination of vitamin concentrations were achieved in the following manner: to 300 µL of 
serum was added an equal volume of retinyl acetate (1mg /L), internal standard of the two vitamins [12,13]. The 
mixture obtained after adding 300 µL of absolute ethanol was centrifuged at 3500 rpm for 15 min. After evaporation 
in nitrogen (pressure: 0.5 bar), 300 µL of methanol are added to the residue and the mixture 20 µL (residue -
methanol) was injected from the injection loop of the C18 column for the qualitative and quantitative determination 
of vitamins [14]. 
 
The parameters recorded for the simultaneous analysis of these vitamins are the following: stationary phase (reverse 
phase) bonded silica (C18), mobile phase methanol/water (98/2, v/v), a flow 1.5 ml/min, column temperature 30°C, 
detecting ultraviolet (UV) at 290 nm. Moreover, the detection limits for vitamins A and E are 0.003 mg/L and 0.2 
mg/L, respectively.  
 
Reference serum values are 0.1-0.5 mg /L for vitamin A and 7.8 -12 mg/L for vitamin E [15]. 
 
Statistical Analysis 
The analyses were realized by using graph pad prism 5 demo software. The paired t-test was used to compare 
means. A p-value < 0.05 was considered as statistically significant. Percentages of vitamins reduction in infected 
population have been calculated by the ratio (difference between mean values of HIV subjects and control subjects 
divided by mean values of control subjects) multiplied by 100 
 
Ethical considerations 
Informed consent and ethical approval was obtained from participants and ethical committee respectively. 
 
RESULTS AND DISCUSSION 
 
Results 
The serum mean value for retinol (vitamin A) was 0.08 ± 0.01 mg/L in population living with HIV (PLHIV) against 
0.14 ± 0.01 mg /L in control populations (p < 0.0001).  For vitamin E, it was 5.48 ± 0.30 mg /L in control population 
against 1.27 ± 0.19 mg /L in PLHIV. Reduction levels of vitamins A and E in PLHIV were 42.86 % and 76.82 %, 
respectively (Figure 1). 
 
Whatever the age, the average value of vitamin A in PLHIV was 0.08 mg /L. However, the level of reduction is 
52.9% (the highest) in the age group of 26-49 years. Contrary to vitamin E, where the average value varies with age 
(P < 0.05) and the level of reduction was 88.84% in the age group 16 - 25 years (Table 1, Figure 2). 
 
The results indicate a deficiency of vitamin A and E in control subjects as well as in PLHIV (P< 0.05). Thus, 89 of 
the 173 PLHIV have vitamin A deficiency against 59 in control subjects, for vitamin E, 128 (74%) of PLHIV have 
Vitamin E deficiency against 111 in control subjects (64.16%) (Table 2). 
 
By Sex, 84.85% (28) of male PLHIV are deficient in vitamin A against 43.57 % (61) HIV+ female subjects. The 
same goes for vitamin E that has touched 87.88% (29/33) of HIV+ male against 70.71% (99 /140) of PLHIV females 
(P = 0.0001). 
 
Considering the concentrations of vitamin A, the average value (0.08 mg /L) did not vary with age. However, the 
reduction rate of 52.9% (the highest) in the age group 26 - 49 years. With vitamin E, there is a significant variation 
(P < 0.05) according to age. The rate of reduction was 88.84 % in the age group of 16-25 years. 
 
Based on sex, the average values are significant (P < 0.05). The reduction levels of vitamins A and E are 82.17% 
and 75.4% in HIV positive female against 55.55% and 40% in HIV+ males, respectively. 
 
Based on the level of CD4 lymphocytes, the values of vitamins A and E have all been lowered compared to 
reference values. They are not significantly different (Pearson χ2 test = 0.01111 for vitamin E and 0.06 for Vitamin 
A) (Table 3). Similarly, the values of average concentrations of micronutrients are not significant, whether the 
subjects are on ARV on not p > 0.05. 
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Figure 1: Level of reduction in concentration of vitamins A and E in HIV+ subjects 
 
Table 1: Average concentrations level in vitamins A and E according to age of HIV+ subjects 
 
Ages Vitamin A (mg/L) P* Vitamin E (mg/L) P* Control PLHIV Control PLHIV 
16 - 25 ans 0.12 ± 0.01 0.08 ± 0.02 0.2121 4.50 ± 0.36 0.52 ± 0.36 < 0.0001 
26 -49 ans 0.17 ± 0.02 0.08 ± 0.01 < 0.0001 6.39 ± 0.48 1.37 ± 0.21 < 0.0001 
≥ 50 0.13 ± 0.02 0.08 ± 0.02 0.1214 6.94 ± 1.64 1.27 ± 0.60 0.0005 
 
* The difference is significant for p < 0. 05. 
 
Figure 2: Level of reduction in concentration of vitamin E according to age of subjects 
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Table 2: Distribution of people living with HIV based on their vitamins A and E status 
 
Vitamins Type of populations PLHIV*(n = 173) Control (n = 173) 
Vitamin A  
Deficiecy (< 0.35 mg/L) 89 (51.45%) 59 (34.10%) 
Normal (0.1 - 0.5 mg/L) 84 (48.55%) 114 (65.90%) 
Vitamin E  
Deficiency (< 7 mg/L) 128 (74%) 111 (64.16%) 
Normal (7.8 -12 mg/L) 45 (26%) 62 (35.84%) 
* PLHIV = people living with HIV 
 
Table 3: Vitamins A and E concentrations based on lymphocytes CD4 
 
Lymphocytes 
CD4 PLHIV* (n = 173) 
Vitamins concentrations 
Vitamin A (mg/L) Vitamin E (mg/L) 
> 500 cellules/mL 38 (21.97%) 0.06 ± 0.01 0.47 ± 0.18 
350 - 499 cellules/mL 25 (14.45%) 0.1 ± 0.01 2.7 ± 0.6 
200 - 349 cellules/mL 59 (34.10%) 0.09 ± 0.01 0.90 ± 0.31 
< 200 cellules/mL 51 (29.48%) 0.08 ± 0.01 1.4 ± 0.32 
* PLHIV = People living with HIV 
 
DISCUSSION 
 
The results of this study showed that approximately 51% of HIV+ individuals have a deficiency of vitamin A 
against 74% for vitamin E. Moreover, the reduction rate of 53% for vitamin A and 89% in the vitamin E were 
obtained with the age group of 26-49 years and 16-25 years, respectively. 
 
Regarding vitamin A, the average concentrations are lowered and significant compared to control subjects. These 
results are consistent with those obtained by other researchers in various regions. They also showed a link between 
the reduction of vitamin A and HIV infection [16,17]. Indeed, among all the micronutrients, the role of vitamin A in 
HIV infection receives the most attention in Africa, given its involvement in the morbidity and especially infants’ 
mortality. Indeed, its deficiency causes anemia, because retinol and retinoic acid are required for the synthesis of 
transferrin (protein transporting iron to the liver). In addition, vitamin A deficiency increases the incidence and / or 
severity of many infections [8]. In general, vitamin A deficiency and its reduction can be explained by an inadequate 
intake of food rich in this vitamin [18], poor absorption [19], an inability to stockpile (due to liver disease) and use 
or increased urinary loss of the vitamin during acute and chronic infection [20,21] or a lack of transport of this 
vitamin in plasma by retinol binding protein (RBP) [22]. 
 
Average concentrations of vitamin A in 66% of control subjects were normal (0.14mg/mL). This observation ruled 
out the hypothesis of a decrease in dietary vitamin A in controls and HIV+ patients included in this study, because in 
fact, according to our investigations, these people live in the same area and have the same eating habits. 
 
In addition, there is no significant difference between the values of vitamin A concentrations of patients on ARV 
therapy with CD4 ≤ 200 and those of patients without antiretroviral treatment having the same CD4 count. We can 
deduce that vitamin A deficiency cannot be linked to taking antiretroviral therapy. 
 
In terms of vitamin E, in addition to the significant reduction observed, the average concentrations of tocopherol in 
PLHIV are lowered significantly. These results are consistent with those of some authors who showed a total 
decrease in serum α-tocopherol in patients infected with HIV [16,17,23]. However, studies in the U.S. have shown 
that high serum levels of vitamin E in the beginning are associated with a slower progression of HIV [24]. 
 
The average value of vitamin E in the control subjects who have almost the same eating habits and living in the 
same study area as those of PLHIV is low (5.48 mg/L). In addition, a high percentage of control subjects with 
vitamin E deficiency (64.16%) were obtained. Physiologically, the main metabolic function of vitamin E as an 
antioxidant is its ability to prevent the oxidation of lipoproteins and oppose the development of atherosclerotic 
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plaque. Vitamin E may play an important role in the regulation of heme synthesis [25]. It works by preventing the 
chain reactions that generate free radicals. Vitamin E is necessary for the proper functioning of the immune system 
and enhances the humoral immune and cell-mediated response, including the production of antibodies, and 
phagocytic cell responses and resistance to viral infectious diseases [26]. Oxidative stress created by HIV and 
opportunistic infections, increase the utilization of vitamin E and can lead to its deficiency. The vitamin E deficiency 
weakens the immune system due to its role in stimulating immune function, and therefore people living with 
HIV/AIDS become more susceptible to opportunistic infections [8]. Considering the CD4 lymphocytes, the results 
show that there is no relationship between vitamin E deficiency and low CD4 count. The same observation was 
made in the study of Skurnick et al and those of Jones et al, made in 1996 and 2006, respectively [16,27]. 
Deficiency of vitamin E cannot be attributed to taking of antiretroviral therapy. 
 
CONCLUSION 
 
The decrease in concentrations of vitamins A and E may be due to the increased utilization of their antioxidant 
properties on oxidative stress caused by the overproduction of free radicals in HIV infection. Thus, in addition to 
triple therapy, which since January 2013 is recommended to patients with a CD4 cell count ≤ 350 cells /mL in Côte 
d'Ivoire, it could also makes sense to integrate micronutrients supplementation to PLHIV once the HIV 
seropositivity is declared. This will allow a better biological balance and for the purpose of improving the 
functioning of the immune system and prolong the survival of these people. For indeed, vitamin E is one of the few 
micronutrients of which its supplementation at higher doses than recommended daily levels increases the immune 
response and disease resistance [28]. 
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RESUME  
L’objectif général de cette étude est de contribuer à la prise en charge des personnes vivant avec le VIH (PVVIH) en 
Côte d’Ivoire. Pour y arriver, un des volets importants de cette recherche consiste à évaluer le profil en oligoéléments (cuivre, 
zinc et fer) et le statut en acides aminés essentiels (lysine et thréonine) de ces personnes vivant avec le VIH/sida en Côte 
d’Ivoire. Cette étude a porté sur 254 individus adultes (127 PVVIH et 127 témoins VIH-). Après confirmation du statut 
sérologique VIH (test DETERMINE® et GENIE II), le comptage des lymphocytes CD4+ a été fait par cytométrie de flux 
(FacsCalibur). Un spectrophotomètre d'absorption atomique de flamme (Varian AA20 Pattern®, France) a permis de doser les 
oligoéléments sériques. La chromatographie liquide de haute performance (CLHP) a été utilisée pour doser la lysine et la 
thréonine plasmatiques. La tranche d’âge de 26 à 49 ans retenue dans cette étude est la plus exposée aux méfaits de 
l’infection à VIH en  Côte d’Ivoire. La moyenne d'âge de 37 ans constatée montre que la population atteinte par l’infection à 
VIH est jeune, plus active sexuellement et économiquement. La moyenne d’âge des hommes est de 40 ans et celle des 
femmes est de 35 ans. Cette étude est aussi caractérisée par la perturbation de l'homéostasie systémique des nutriments 
étudiés au cours de l’infection à VIH, et ceci persiste malgré un traitement antirétroviral approprié. Cette perturbation s’est 
traduite par des taux élevés de zinc et de cuivre, surtout chez les PVVIH que chez les témoins avec une relation négative 
entre le taux  de cuivre et le taux de lymphocytes T CD4+. Les individus de la tranche de lymphocytes T CD4+ inférieure à 
200 cellules/mm3 sont caractérisés par une baisse de la concentration de zinc et par de fortes concentrations de fer. Cette 
étude a également révélé une carence en lysine et un excédent en thréonine chez plus de la moitié deux types de sujets 
(PVVIH et témoins). La carence en lysine est plus observée chez les PVVIH de sexe masculin alors que l’excédent en 
thréonine est noté chez les PVVIH de sexe féminin. Cependant, chez les témoins, l’excédent en thréonine est total chez les 
hommes et réduit de moitié chez les femmes. Ces concentrations d’acides aminés en fonction du taux des lymphocytes sont 
significatives pour la lysine et non significatives pour la thréonine. Chez les PVVIH, lorsque le taux de lymphocytes T CD4+ 
est en dessous de 350 cellules/mm3, ces valeurs sont très abaissées pour la lysine et normales pour la thréonine. En 
conclusion, un taux élevé de zinc sérique et un niveau de fer sérique réduit très marqué ont été observés chez les patients 
vivant avec le VIH par rapport aux témoins séronégatif. Cette étude a révélé une carence en lysine et un excédent en 
thréonine chez plus de la moitié des deux types de sujets. La carence en lysine a été plus observée chez les PVVIH de sexe 
masculin alors que l’excédent en thréonine a été noté chez les PVVIH de sexe féminin. Cette carence en lysine est due à une 
infection virale et à une insuffisance nutritionnelle de la lysine. Le niveau de thréonine dépend de la dégradation de l'état de 
santé du sujet. Par conséquent, une gestion efficace nutritionnelle précoce de la lysine et de la thréonine est très essentielle 
pour ralentir la réplication virale afin d'améliorer la qualité de vie des patients vivant avec le VIH. 
 
Mots clés : Acides aminés essentiels, Côte d’Ivoire, PVVIH, traitement antirétroviral, sexe, oligoéléments. 
 
ABSTRACT 
 The main goal of this study is to contribute to the care of people living with HIV (PLHIV) in Côte d'Ivoire. An 
important aspect of this research is to assess trace element profile (copper, zinc and iron) and the essential amino acid status 
(lysine and threonine) of these people living with HIV/AIDS in Côte d'Ivoire. 254 adults (127 PLHIV and 127 controls) were 
included in this study. After confirmation of HIV status (DETERMINE® test and GENIE II test), CD4+ T-lymphocytes 
count was performed using flow cytometry (FacsCalibur). Flame Atomic absorption spectrophotometry (Varian AA20 
Pattern®, France) was used to determine serum trace element level. High Performance Liquid Chromatography (HPLC) was 
used to assess plasma levels of lysine and threonine. Age group (26-49 years) selected in this study was the most exposed to 
HIV infection in Côte d'Ivoire. HIV-infected people were young (around 37 years old), sexually and economically active. 
Men and women age average were respectively 40 years and 35 years. This study was also characterized by nutriments 
systemic homeostasis disruption studied during HIV infection, and it persistence despite appropriate antiretroviral therapy. 
This disturbance has been reflected by high levels of zinc and copper, with a negative relationship between serum copper 
levels and CD4 levels. HIV-infected patients with CD4 + count below 200 cells/mm3 were characterized by decreased serum 
zinc and serum iron high levels. Lysine deficiency and threonine excess were also reported in more than half of the subjects 
(PLHIV and controls). In HIV-infected men, lysine deficiency was more prevalent, whereas threonine excess was observed in 
HIV-infected women. However, in HIV-negative controls, threonine excess was common to all men and reduced in half of 
the women. Correlation between CD4 + T lymphocyte count and lysine was significant and not significant for threonine. In 
PLHIV, when CD4 + T cell count was below 350 cells/mm3, lysine level was very low and threonine level was normal. In 
conclusion, high serum zinc level and very marked reduced serum iron level were observed in patients living with HIV 
compared to seronegative controls. This study revealed a deficiency of lysine and an excess of threonine in more than half of 
the two types of subjects. Lysine deficiency was more prevalent among male PLHIV, while the excess of threonine was 
observed in female PLHIV. This lysine deficiency is due to a viral infection and nutritional deficiency of lysine. The level of 
threonine depends on the degradation of the health status of the subject. Therefore, effective early nutritional management of 
lysine and threonine is very essential to slow viral replication in order to improve the quality of life of patients living with 
HIV.  
 
Keywords: Antiretroviral therapy, Côte d’Ivoire, essential amino acids, gender, PLHIV, trace elements. 
